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(57) Abstract: The invention relates to the field of blood coagulation, more 
specifically it relates to novel oxazolidinone derivatives of the general formula 
(I), to methods for producing them as well as to their use as active substances 
for medicaments for the prophylaxis and/or the treatment of diseases. 

(57) Zusammenfassung: Die Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. 
Es werden neue Oxazolidinonderivate der allgemeinen Formel (I), Verfahren zu 
ihrerHerstellung sowie ihre Vcrwendung als Arzneimittelwirkstoffe zurProphy- 
laxe und/oder Behandlung von Erkrankungen beschrieben. 
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SUBSTITUIERTE OXAZOLIDINONE UND IHRE VERWENDUNG IM GEBIET DER BLUTGERINNUNG 

Die vorliegende Erfindung betrifft das Gebiet der Blutgerinnung. Insbesondere be- 
trifft die vorliegende Erfindung neue OxazoUdinon-Derivate, Verfahren zu ihrer Her- 
stellung sowie ihre Verwendung als Wirkstoffe in Arzneimitteln. 

Die Blutgerinnung ist ein Schutzmechanismus des Organismus, mit dessen Hilfe 
Defekte in der GefaBwand rasch und zuverlassig „abgedichtet" werden kCrmen. So 
kann ein Blutverlust vermieden bzw. minimiert werden. Die Blutstillung nach Gefa3- 
verletzung erfolgt im wesentlichen durch das Gerinnungssystem, bei dem eine enzy- 
matische Kaskade komplexer Reaktionen von Plasmaproteinen ausgelSst wird. ffier- 
bei sind zahlreiche Blutgerinnungsfaktoren beteiligt, von denen jeder, sobald akti- 
viert, die jeweils nachste inaktive Vorstufe in ihre aktive Form ttberfBhrt. Am Ende 
der Kaskade stent die Umwandlung des leslichen Fibrinogens in das unl6sliche 
Fibrin, so dass es zu einem Blutgerinnsel kommt. TraditioneU unterscheidet man bei 
der Blutgerinnung zwischen dem intrinsischen und extrinsischen System, die in 
einem abscbJiefienden gemeinsamen Reaktionsweg miinden. Hierbei kommt dem 
Faktor Xa, der aus dem Proenzym Faktor X gebildet wird, eine Schltisselrolle zu, da 
er beide Gerinnungswege verbindet. Die akuvierte Serinprotease Xa spaltet 
Prothrombin zu Thrombin. Das entstandene Thrombin wiederum spaltet seinerseits 
Fibrinogen zu Fibrin, einem faserig-gallertigem Gerinnungsstofr. Dariiber hinaus ist 
Thrombin ein potenter Ausloser der Thrombozytenaggregation, die ebenfells einen 
erheblichen Beitrag bei der HSmostase leistet. 

Die Aufrechterhaltung der normalen Hamostase - zwischen Blutung und Throm- 
bose - unterliegt einem komplexen Regulationsmechanismus. Die unkontrollierte 
Aktivierung des Gerinnungssystems oder eine defekte Hemmung der Aktivierungs- 
prozesse kann die Bildung von lokalen Thromben oder Embolien in GefaBen 
(Arterien, Venen, Lymphgefaflen) oder HerzhShlen bewirken. Dies kann zu schwer- 
wiegenden Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aortokoro- 
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narem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischSmische Attacken, periphere arterielle 
Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefen venosen Thrombosen fiihren; 
diese Erkrankungen werden im folgenden zusaromenfassend auch als thromboembo- 
lische Erkrankungen bezeichnet. Darttber hinaus kann eine Hyperkoagulabilitat - 
5 systemisch - bei einer Verbrauchskoagulopathie zur disseminierten intravasalen Ge- 
rinnung fiihren. 

Diese thromboembolischen Erkrankungen sind die h&ufigste Ursache von Morbiditat 
und Mortalitat in den meisten industrialisierten Landern (Pschyrembel, Klinisches 
10 Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyfer Verlag, Seite 199 ff., Stichwort 
JBlutgerinnung"; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag 
Stuttgart, Stichwort ,31utgerinnung"; Lubert Stryer, Biochemie, Spektrum der 
Wissenschaft Verlagsgesellschaft mbH Heidelberg, 1990, Seiten 259 ff.). 

Die aus dem Stand der Technik bekannten Antikoagulantien, d.h. Stoffe zur Hem- 
mung oder Verhinderung der Blutgerinnung, weisen verschiedene, oftmals gravie- 
rende Nachteile auf. Eine effiziente Behandlungsmethode bzw. Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen erweist sich in der Praxis deshalb als sehr 
schwierig und unbefriedigend. 

Fur die Therapie und Prophylaxe von thromboembolischen Erkrankungen findet zum 
einen Heparin Verwendung, das parenteral oder subkutan appliziert wird. Aufgrund 
gunstigerer pharmakokinetischer Eigenschaften wird zwar heutzutage zunehmend 
niedermolekulares Heparin bevorzugt; allerdings konnen auch hierdurch die im 
folgenden geschilderten bekannten Nachteile nicht vermieden werden, die bei der 
Therapierung mit Heparin bestehen. So ist Heparin oral unwirksam und besitzt nur 
eine vergleichsweise geringe Halbwertszeit Da Heparin gleichzeitig mehrere Fakto- 
ren der Blutgerinnungskaskade hemmt, kommt es zu einer unselektiven Wirkung. 
Darttber hinaus besteht ein hohes Blutungsrisiko, insbesondere k6nnen Himblutun- 
gen und Blutungen im Gastrointestinaltrakt auftreten, und es kann zu Thrombopenie, 
Alopecia medicomentosa oder Osteoporose kommen (Pschyrembel, Klinisches 
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Worterbuch, 257. Auflage, 1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite610, Stichwort 
heparin"; R6mpp Lexikon Chemie, Version 1.5, 1998, Georg Thieme Verlag Stutt- 
gart, Stichwort , .Heparin"). 

Eine zweite Klasse von Antikoagulantien steUen die Vitamin K-Antagonisten dar. 
Hierzu geh6ren beispielsweise 1,3-Indandione, vor allem aber Verbindungen wie 
Warfarin, Phenprocoumon, Dicumarol und andere Cumarin-Derivate, die unselektiv 
die Synthese verschiedener Produkte bestimmter Vitamin K-abhangiger Gerinnungs- 
faktoren in der Leber hemmen. Durch den Wirkmechanismus bedingt, setzt die 
Wirkung aber nur sehr langsam ein (Latenzzeit bis zum Wirkeintritt 36 bis 
48 Stunden). Die Verbindungen konnen zwar oral appliziert werden, aufgrund des 
hohen Blutungsrisikos und des engen therapeutischen Indexes ist aber eine aufwen- 
dige individuelle EinsteUung und Beobachtung des Patienten notwendig. Daruber 
hinaus sind weitere Nebenwirkungen wie gastrointestinale Storungen, Haarausfall 
15 und Hautnekrosen beschrieben (Pschyrembel, Klinisches Worterbuch, 257. Auflage, 
1994, Walter de Gruyter Verlag, Seite292ff, Stichwort ,,Cumarinderivate"; 
UUmann's Encyclopedia of Industrial Chemistry, 5. Auflage, VCH Verlagsgesell- 
schaft, Weinheim, 1985 - 1996, Stichwort „Vitamin K"). 

20 In jttngster Zeit ist ein neuer Therapieansatz fiir die Behandlung und Prophylaxe von 
thromboembolischen Erkrankungen beschrieben worden. Ziel dieses neuen Therapie- 
ansatzes ist die Inhibierung von Faktor Xa (vgl. WO-A-99/37304; WO-A-99/06371; 
J. Hauptmann, J. Stttrzebecher, Thrombosis Research 1999, 93, 203; F. Al-Obeidi, J. 
A. Ostrem, Factor Xa inhibitors by classical and combinatorial chemistry, DDT 

25 1998, 3, 223; F. Al-Obeidi, J. A Ostrem, Factor Xa inhibitors, Exp. Opin. Ther. 
Patents 1999, P, 931; B. Kaiser, Thrombin and factor Xa inhibitors, Drugs of the 
Future 1998, 23, 423; A. Uzan, Antithrombotic agents, Emerging Drugs 1998, 3, 
189; B.-Y. Zhu, R. M. Scarborough, Curr. Opin. Card. Pulm. Ren. Inv. Drugs 
1999, J (1), 63). Dabei ist gezeigt worden, dass verschiedene, sowohl peptidische wie 

30 nichtpeptidische Verbindungen in TiermodeUen als Faktor Xa-Inhibitoren wirksam 
sind. 
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Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist nunmehr die Bereitstellung neuer Substan- 
zen zur Bekampfiing von Erkrankungen, die eine groBe therapeutische Bandbreite 
aufweisen. 

5 

Sie sollen insbesondere zur effizienteren Prophylaxe und/oder Behandlung von 
fhxomboembolischen Erkrankungen geeignet sein und hierbei die zuvor geschilderten 
Nachteile des Standes der Technik - zumindest teilweise - vermeiden, wobei unter 
dem BegrifF „thromboembolische Erkrankungen" im Sinne der vorliegenden Erfin- 
10 dung insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, Angina Pectoris 
(eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer 
Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische 
Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe 
ven6se Thrombosen verstanden werden, 

15 

Weitere Aufgabe der vorliegenden Erfindung ist die Bereitstellung neuer Antikoagu- 
lantien, welche mit erhohter Selektivitat den Blutgerinnungsfaktor Xa inhibieren und 
hierbei die Probleme der aus dem Stand der Technik bekannten Therapiemethoden 
fur thromboembolische Erkrankungen - zumindest teilweise - vermeiden sollen. 

20 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit substituierte Oxazolidinone der 
allgemeinen Formel (T) 
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in welcher: 
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R 1 fur gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R firemen behebigenorganischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fax Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 >AIkyl stehen 

sowie deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darsteUt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R und R jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Bevorzugt sind hierbei Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), 



worm 



R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 

4 

Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Aminomethyl; (Ci-C 8 >Alkyl, 
das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert 
sein kann; (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl; (Ci-C 8 )-AJkoxy; hnidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; 
Carbamoyl; und Mono- und Di-(Ci-C 4 )-alkyl-aminocarbonyl, 

R fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
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B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

5 

wobei: 

der Rest „A" fi& (C6-Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fur (C6-Cio)-Aiyl, 
insbesondere fiir Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir 
Phenyl, steht; 

der Rest „B" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocychis 
steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, insbe- 
sondere bis zu 2 Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der 
Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest , ,D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, mono- 
oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 4- bis 9- 
gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest „M" fiir -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHC0-, -COO-, -00C-, -S- , -S0 2 - oder 
fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,^"» »3" und ,JD" jeweils gegebenen- 
25 falls ein- oder mehrfach substituiert sein kQnnen mit einem Rest aus 

der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
amoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C6-C14)- 
Arylcarbonyl; (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C6)-Alkanoyloxy- 
methyloxy; (Ci-C4)-Hydroxyalkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
30 -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , 

(Ci-C<i)-Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl, 
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wobei (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gege- 
benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH) v (KR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 



R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verscbieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (C r C 4 )-A]kyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
(Ci-C 4 )-A]kanoyl, Carbamoyl, Trifluormethyl, Phenyl oder 
Pyridyl bedeuten, 
15 und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffetom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
20 zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterscbiedlichen Hetero- 

atomen aus der Gruppe von N, 0 und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verscbieden sind und unabhangig voneinander 
WasserstorY, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C7)-Cycloalkyl, (Cj-C 4 > 
25 AlkylsulfonyL (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 >Aminoalkyl, 

IM-(Ci<: 4 )-alkylattiino-(Ci-C 4 )-alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 
oder -COR 33 bedeuten, 
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wobei 
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R (Ci-C 6 >Alkoxy, (Ci-C 4 )-Alkoxy"(Ci-C 4 )-alkyl, 
(Ci-C4)-Alkoxycari>onyl-(Ci-C 4 )-alkyl, (C1-C4)- 
Aminoalkyl, (Ci-C4)-Alkoxycarbonyl, {C1-C4)- 
Alkanoyl-(C r C 4 )-alkyl, (C 3 -C 7 >Cycloalkyl, (C 2 -C 6 )- 
5 Alkenyl, (Ci-Cg)-Alkyl, das gegebenenfalls durch 

Phenyl oder Acetyl substituiert sein kann, (C6-C14)- 
Aryl, (C 5 -Cio)-Heteroaryl, Trifluormethyl, Tetrahydro- 
furanyl oder Butyrolacton bedeutet, 

10 R 3 ,. R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

15 ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

20 Ebenfalls bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

R 1 fttr Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
25 ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 

oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-Cs)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, 
wobei der (Ci-Cs)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach 
durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann, 



30 



fiir eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 



ente Bindung steht; 



wvor definierten Gruppen ,A M , ,3" und JD" jeweils gegebenen- 
ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
[rrappe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carb- 
yl; Pyridyl; (Ci-Q5>Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloa]kanoyl; (C 6 -Ci 4 )- 
carbonyl; (C 5 -Cio)-Heteroaiylcarbonyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyloxy- 
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ArylRest ,A" fur (C 6 -Ci 4 )-Aryl, vorzugsweise fiir (C 6 -Cio>Aryl, 
ssondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fur 
yl, steht; 
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methyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -C0NR 28 R 29 ; 
-SOjNR^R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (Ci-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cyclo- 
alkyl, 

5 wobei (Ci-C 6 >Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gege- 

benenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der 
Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

10 wobei: 

v entweder 0 oder 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
15 ander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C3-C 7 )-Cycloalkyl 

bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen nut dem Stickstoffatom, an 
20 das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 

sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu drei, vor- 
zugsweise bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, 0 und S bilden, und 

25 R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C3-C 7 >Cycloalkyl, (CrC 4 )- 
Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )-Aminoalkyl, 
Di-(Ci-C 4 >allcylaniino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, (C«- 
Ci 4 )-Arylcarbonyl, (Cs-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (Ci-C 4 > 

30 Alkylaminocarbonyl oder -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verscbieden sind und fur WasserstofF oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

5 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (T), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils WasserstofF bedeuten. 

10 

Besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



worin 



15 R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-C 8 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C 8 )- 
Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen, vor- 
zugsweise Fluor, substituiert sein kann, 

20 

R fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
25 B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

30 



wobei: 



durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH3; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 



PCTYEP00/12492 

-12- 

der Rest „A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur Phenyl, 
steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 
O enthalt; 

der Rest , ,D" fur einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 5- oder 
6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 
OenthMlt; 

der Rest ,M" fOr -NH- 9 -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 



wobei 
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R , R undR gleich oder verschieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoflt (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

5 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen axis der Gruppe 
10 vonN,OundSbildenkonnen,und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (d-C 4 )- 
15 Aminoalkyl, Di.(C r C 4 )-alkylaminoKCi-C 4 )-alkyl, (C r C 3 > 

Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(Ci-C 6 )-Alkylstehen 

20 

und deren phannazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
25 mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Insbesondere bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 



30 worin 
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R 1 fur 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluor- 
methyl, 

5 R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 
10 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

15 wobei: 

der Rest „A" fiir Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fiir Phenyl, 
steht; 

der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus 
steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und 

20 O enthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten 5- oder 
6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom und gegebe- 
nenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero-Kettenglied aus der 
Reihe S, SO, SO2 und O; oder bis zu zwei Heteroatome und/oder 

25 Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, S0 2 und O enthalt; 

der Rest , M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
-CONH-, -NHCO- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 



30 



wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,3" und ,JD" jeweils gegebenen- 
falls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus 
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der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Q- 
C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Ci 0 )-Arylcarbonyl; (C 5 -C6)-Heteroaiylcaibonyl; 
(Cj-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; -CONR 28 R 29 ; -S02NR 28 R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 >Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclo- 
5 hexyl, 

wobei (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert sein konnen 
durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OH; -OCH 3 ; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NHMNR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verscbieden sind und unabhangig vonein- 
ander Wasserstoff, (Ci-C 4 >Alkyl oder aber Cyclopropyl, 
Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an 
das sie gebunden sind, einen gesattigten oder teilweise unge- 
sattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei 
gleichen oder unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe 
von N, O und S bilden konnen, und 

R 30 und R 31 gleich oder verscbieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstofr; (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclo- 
hexyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (C r C 4 )- 
Arninoalkyl, m-(Ci-C 4 )-alkylamino-(Ci-C 4 >alkyl, (Ci-C 3 )- 
Alkanoyl oder Phenylcarbonyl bedeuten, 



15 



20 



25 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff oder fur 
(d-C 4 )-Alkyl stehen 

5 und deren phannazeutisch vertrSglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der Rest 
R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest R 2 einen ein- oder 
mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , 
10 R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Ganz besonders bevorzugt sind hierbei Verbindungen der allgemeinen Formel (I), 

worin 

15 

R 1 fiir 2-Thiophen, steht, das in der 5-Position substituiert ist durch einen Rest 
aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fur D-A- steht: 

20 

wobei: 

der Rest ^ Phenylen steht; 

der Rest , J)" fur einen gesSttigten 5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus 
steht, 

25 der iiber ein Stickstoffatom mit , >A" verknupft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknttpfenden Stickstoffatom eine 
Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus der Reihe 
S, N und O ersetzt sein kann; 

30 

wobei 
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die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position bezuglich der 
Verknupfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- oder zweifach 
substituiert sein kann mit einem Rest aus der Gruppe von Fluor, 
Chlor, Nitro, Amino, Trifluormethyl, Methyl oder Cyano, 

5 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs. 

0 Ebenfalls ganz besonders bevorzugt ist hierbei die Verbindung mit der folgenden 
Formel 




und ihre pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Insbesondere kann in den Verbindungen der obigen allgemeinen Formel (I) der Rest 

R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Tbiophen (Thienyl) stehen, das gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen Rest aus der 
20 Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; (Ci-C 8 >Alkyl, das gegebenenfalls 

seinerseits ein- oder mehrfach durch Halogen substituiert sein kann; (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkyl; (Ci-C 8 >Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und 
Mono- und IM-(C,-C4)-alkyl-aminocarbonyl. 

25 Vorzugsweise kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
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R 1 ftir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, stehen, das gegebenenfalls 
ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vorzugsweise Chlor 
oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-Cg> 
Alkylrest, vorzugsweise der Methylrest, gegebenenfalls seinerseits ein- oder 
5 mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein kann. 

In den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) konnen die Reste 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sein und insbesondere ftir Wasser- 
10 staff oder ftir (Ci-C6>Alkyl, vorzugsweise fur Wasserstoff oder ftir (Ci-C 4 > 

Alkyl, ganz besonders bevorzugt ftir Wasserstoff, stehen. 

Der Rest R 2 , d.h. der organische Rest, kann insbesondere ausgewahlt sein aus den im 
folgenden aufgefuhrten Substituentengruppen: 

15 

In den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) kann der Rest 
R 2 insbesondere fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 

20 Y-XHCH 2 ) p -X-(^ 
wobei: 

m eine ganze Zahl zwischen 0 und 6, vorzugsweise zwischen 1 und 3, 
25 bedeutet, 

n entweder 0 oder 1 bedeutet, 



p eine ganze Zahl zwischen 0 und 3, vorzugsweise entweder 0 oder 1, 
30 bedeutet, 
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Oj eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

o 2 eine gauze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

5 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fur Wasserstoff; (Ci-C 4 >Alkyl, 

vorzugsweise Methyl; (d-C 4 )-Alkoxy, 1 vorzugsweise Methoxy; 
(C 3 -C 7 )-CycloaIkyl; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X' gleich oder verschieden sind und fur 0; N-R 11 oder eine kovalente 
10 Bindung stehen, 

wobei R 11 fur H; (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise Methyl, oder (C 3 -C 7 > 
Cycloalkyl steht, 

fur einen 3- bis 7-gIiedrigen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
cyclischen Kohlenwasserstoffrest steht, der gegebenenfalls 1 bis 3 
gleiche oder verschiedene Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder 
aus der Gruppe von N, O, S, SO und S0 2 enthait, 

wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen aromatischen oder einen 3- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stoffrest, der gegebenenfalls bis zu 3 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthait und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy, Halogen; (C1-C4)- 
Alkyl; -C(=NR I2 )NR"R 13 *; und -NR ,4 R 15 , 
30 

wobei: 



15 



20 



25 
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R 12 Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 

R 13 und R 13< gleich oder verschieden sind und unabhSngig voneinan- 
der Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl be- 
deuten 



und/oder 

10 R 13 und R 13< gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 

einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclic bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann; 

1 5 R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 

Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl oder (C1-C5)- 
Alkanoyl bedeuten; 



und/oder 

20 

dieser Rest Y dariiber hinaus gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Grappe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Halogen; -OR 16 ; =NR 16 ; -NR 16 R 17 ; 

-C(-NR 18 )NR 19 R 19 ' und (Ci-C 4 >Alkyl, 

25 

worin (Ci-C 4 )-Alkyl gegebenenfalls seinerseits substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; 
Cyano; -NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR 19 R 19# , 



30 



wobei: 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhlngig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 >Cyclo- 
alkyl oder (Ci-C 3 >Alkanoyl bedeuten; 

5 R 18 Wasserstoff (C r C 4 )-AIkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl 

bedeutet; 

R 19 und R 19 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl oder (C3-C7)- 
10 Cycloalkyl bedeuten 

und/oder 

R 19 und R 19 ' gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 
15 Reihe N, O und/oder S enthalten kann. 

Besonders bevorzugt sind Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen der 
Rest 



20 R 2 fureineGruppederfolgendenFonnelsteht: 

Y-XXCHzVX-CCOMCHa^-CCR^VCC^), 



25 



'°2 



30 



wobei 

m eineganzeZahl2wischen0 und 3 bedeutet, 
n eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
p eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 
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Oj eine gauze Zahl 0 Oder 1 bedeutet, 

o 2 eine ganze Zahl 0 oder 1 bedeutet, 

5 R 9 und R 10 gleich oder verschieden sind und fiir Wasserstoff; Methyl; 

Methoxy ; Hydroxy oder Fluor stehen, 

X und X' gleich oder verschieden sind und fur O; N-R 11 oder eine kovalente 
Bindung stehen, 

10 

wobei R 11 fur H oder Methyl steht, 

Y fiir einen 5- bis 7-gliedrigen gesattigten cyclischen Kohlenwasserstoff- 
rest steht, der gegebenenfalls 1 oder 2 gleiche oder verschiedene Hete- 
15 roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Gruppe von N, O, S, 

SO und S0 2 enthalt, insbesondere Cyclohexyl, Piperazinyl, Morpho- 
linyl, Thiomoipholinyl, Diazepinyl, Pyrrohdinyl und Piperidinyl, 

wobei: 

dieser Rest Y gegebenenfalls substituiert sein kann durch einen 5- 
oder 6-gliedrigen aromatischen oder einen 5- bis 7-gliedrigen 
gesattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasser- 
stoffrest, der gegebenenfalls bis zu 2 gleiche oder verschiedene 
Heteroatome aus der Gruppe von N, O und S enthalt und 

wobei dieser gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann durch 
einen Rest aus der Gruppe von Cyano; Hydroxy; Fluor; Chlor; 
(C r C 4 )-Alkyl; -C(=NR l2 )NR 13 R 13 '; und -NR 14 R 15 , 
30 

wobei: 



20 



25 
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R 12 Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeutet; 

R 13 und R 13 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinan- 
der Wasserstoff Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 13 und R 13 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden sind, 
einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der gegebenen- 
falls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der Reihe N, O 
und/oder S enthalten kann, insbesondere Piperidinyl, Pipera- 
zinyl, Morpholinyl und Thiomorpholinyl; 

R 14 und R 15 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, Methyl, Ethyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl oder aber Acetyl bedeuten; 

20 und/oder 

dieser Rest Y dariiber hinaus gegebenenfalls substituiert sein 
kann durch einen Rest aus der Gruppe von Oxo; Cyano; 
Thiono; Fluor; Chlor, -OH; -OCH 3 ; =NR 16 ; -NH 2 ; -N(CH 3 )2; 
25 -C(=NR 18 )NR 19 R 19 ' und Methyl, 

worin Methyl gegebenenfalls seinerseits substituiert sein kann 
durch einen Rest aus der Gruppe von Hydroxy; Cyano; 
-NR 16 R 17 und -C(=NR 18 )NR ,9 R 19 ', 

30 

wobei: 



10. 



15 
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R 16 und R 17 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl, (C3-C7)-Cycloalkyl oder 
Acetyl bedeuten; 



>18 



Wasserstoff, Methyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl bedeutet; 



R 19 und R 19 ' gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, Methyl oder (C3-C7)-Cycloalkyl 
10 bedeuten 

und/oder 



R 19 und R 19 gemeinsam mit dem N-Atom, an das sie gebunden 
sind, einen 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus bilden, der 
15 gegebenenfalls bis zu 2 weitere Heteroatomen aus der 

Reihe N, O und/oder S enthalten kann, insbesondere 
Piperidinyl, Piperazinyl, Morpholinyl und Thio- 
morpholinyl. 



20 Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Fonnel (T) der Rest 



R 2 fur eine Gruppe der folgenden Fonnel stehen: 
Z-(CO)r(CR 20 R 21 ) s - 



25 

wobei: 



s eine ganze Zahl zwischen 1 und 6 bedeutet, 



30 



t entweder 0 oder 1 bedeutet, 
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10 



15 



20 



25 



R 20 undR 21 gle 
(C1-C4),' 

Z ftir einer 
-CCNR 22 

wobei: 

u 1 



lis bis zu 2 weitere Heteroatome und/oder Hetero-Ketten- 
ieder aus der Reihe N, 0, S, SO und/oder SO2 enthalten 
ann; 

I 26 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
fasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, vorzugs- 
eise Wasserstofif, Methyl oder Ethyl, bedeuten, wobei 
pi-C 4 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenen- 
dls durch Hydroxy oder (d-C 6 )-Alkoxy substituiert sein 
onnen. 

;n Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) der Rest 



enden Gruppen stehen: 



22 t>23 



R~ R 



R^und 



R^und 
v 

c 

f 

Is 
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30 



Des weiteren Tcarm in <i 
R 2 fur eine der fohj 



eh oder verschieden sind und fur Wasserstoff, (Ci-C 4 >Alkyl, 
! \lkoxy, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, Hydroxy oder Fluor stehen, 



1 Rest stent, der ausgewahlt ist aus der Gruppe von Cyano; 
R^NR 24 ; -CO^NR^R 23 ; und -NR 25 R 26 , 



r 
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A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
5 B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

10 wobei: 



der Rest „A" fur (C 6 -Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (C6-Ci 0 )-Aryl, insbesondere 
fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders bevorzugt fiir Phenyl, steht; 
der Rest „B" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclus steht, 
15 der bis zu 3 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, insbesondere bis 

zu 2 Heteroatomen und/oder Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO 
(N-Oxid)undOenthalt; 

der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 4- bis 7- 
gHedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Heteroatome und/oder Hetero- 
20 KettengUeder aus der Reihe S, SO, SO2, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest ,M" fur -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, 
-OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, -OOC-, -S- oder fiir eine kova- 
lente Bindung steht; 



25 wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
oder mehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
Halogen; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-Q)- 
Alkanoyl; (C 3 -C 7 )-Cycloalkanoyl; (C 6 -Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Cio)-Hetero- 

30 arylcarbonyl; (Ci-C6>Alkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; 
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R 30 und R 31 gleich oder verscbieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff, (Ct-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloa]kyl, (C,-C 4 )-Alkyl- 
sulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (C,-C 4 >Aminoalkyl, Di-(C,-C 4 )- 
alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (C,-C 4 )-Alkanoyl, (C 6 -C, 4 )-Aiylcarbonyl, 
(C 5 -Cio)-Heteroaiylcaibonyl, (Ci-C 4 )-A]kylaminocarbonyl oder 
-CHzCO^R^R^NR 29 bedeuten. 

orzugt sind ebenso Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen der Rest 



19 



Be\i 
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-C(NR 27 R 28 >=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C,-C 6 > 
Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloa]kyl, 

wobei (Ci-C 6 >Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits gegebenenfalls sub- 
stituiert sein kQnnen durch einen Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; 
-NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 



wobei: 



v entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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10 



15 



20 



25 



furei 
A-, : 
A-M- 
D-M- 
B-M- 
B-, 
B-M- 
B-M- 
D-M- 



est ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Heterocyclic steht, 
s zu 2 Heteroatomen aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
'est „D" fur einen gesattigten oder teilweise iingesattigten 5- oder 6- 
igen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Heteroatome und/oder Hetero- 
aglieder aus der Reihe S, SO, SO* N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 
test ,M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, 
IH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung steht; 



.1 



30 



wobe 
derR 
der E 
derb: 
der I 
glied 
Kette 
der J 
-CO! 

wobe' 

die z 

oder 

Halo! 1 

Arylc 

-C(N 

Alky 

si 

wobe' 
seits '* 



ivor definierten Grappen ,3" und „D" jeweils gegebenenfalls ein- 
tnehrfach substituiert sein konnen mit einem Rest aus der Gruppe von 
;en; Trifluormethyl; Oxo; Cyano; Pyridyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Cio)- 
arbonyl; (C5-C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C3)-Alkanoyloxymethyloxy; 
* 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (d-Q)- 
; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 



i (Ci-C 4 )-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl ihrer- 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe 
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28 



: ie der folgenden Gruppen steht: 
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von Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -COCNHMNR^R 28 ) und 

-conr^Vnr 29 , 



wobei: 



entweder 0 oder 1, vorzugsweise 0, bedeutet und 



R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff; (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoffatom, an das sie 
gebunden sind, einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten 5- bis 7- 
gliedrigen Heterocyclus mit bis zu zwei gleichen oder unterschied- 
lichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 0 und S bilden konnen, 
und 



R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig voneinander 
Wasserstoff (Ci-C 4 )-Alkyl, Cyclopropyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, 
(CirC 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 >Hydroxyalkyl, (Cj-CO-Aniinoalkyl, 
IM-(Ci-C 4 )-alkylamino-(C,-C 4 )-alkyl, (C,-C 3 )-Alkanoyl oder Phenyl- 
carbonyl bedeuten. 



Ebenso kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

2 

R fur eine Gruppe der folgenden Formel stehen: 
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wobei 

R 32 fiir Wasserstoff oder (Ci-C 4 )-Alkyl, vorzugsweise fiir Wasserstoff 
5 oder Methyl, und 

W fiir S,NH oder 0, vorzugsweise fur S,steht. 

Darilber hinaus kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 

10 

R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




sein. 

15 

SchlieBlich kann in den Verbindungen der allgemeinen Formel (I) der Rest 
R 2 eine Gruppe der folgenden Formel 




sein. 



Bislang sind Oxazolidinone im wesentlichen nur als Antibiotika, vereinzelt auch als 
MAO-Hemmer und Fibrinogen-Antagonisten beschrieben (Obersicht: Riedl, B., 
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Endermann, R, Exp. Opin. Ther. Patents 1999, 9 (5), 625), wobei fiir die antibakte- 
rielle Wirkung eine kleine 5-[Acyl-aminomethyl]-gruppe (bevoizugt 5-[Acetyl- 
aminomethyl]) essentiell zu sein scheint. 

5 Substituierte Aiyl- und Heteroarylphenyloxazohdinone, bei denen an das N-Atom 
des OxazoKdinonrings ein ein- oder mehrfach substituierte Phenylrest gebunden sein 
kann und die in der 5-Position des OxazoHdinonrings einen unsubstituierten N- 
Methyl-2-thiophencarboxamid-Rest aufweisen kdnnen, sowie ihre Verwendung als 
antibakteriell wirkende Substanzen sind bekannt aus den U.S.-Patentschriften US-A- 
10 5 929248, US-A-5 801 246, US-A-5 756 732, US-A-5 654 435,. US-A.5 654428 
undUS-A-5 565 571. 

Daraber hinaus sind benzamidinhaltige Oxazolidinone als synthetische Zwischen- 
stufen bei der Synthese von Faktor Xa-Inhibitoren bzw. Fibrinogenantagonisten 
bekannt (WO-A-99/31092, EP-A-623615). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Foimel CD konnen in Ab- 
hangigkeit von dem Substitutionsmuster in stereoisomeren Formen, die sich entweder 
wie Bild und Spiegelbild (Enantiomere) oder die sich nicht wie Bild und Spiegelbild 
(Diastereomere) verhalten, existieren. Die Erfindung betrifft sowohl die Enantiomeren 
oder Diastereomeren als auch deren jeweiUge Mischungen. Die Racemformen lassen 
sich ebenso wie die Diastereomeren in bekannter Weise in die stereoisomer einheit- 
Uchen Bestandteile trennen. 

Weiterhin konnen bestimmte Verbindungen der allgemeinen Formel (I) in tautomeren 
Formen vorhegen. Dies ist dem Fachmann bekannt, und derartige Verbindungen sind 
ebenfalls vom Umfang der Erfindung umfasst. 

Physiologisch unbedenkliche, d.h. pharmazeutisch vertraghche Salze konnen Salze 
der erfindungsgemaBen Verbindungen mit anorganischen oder organischen Sauren 
sein. Bevorzugt werden Salze mit anorganischen Sauren wie beispielsweise 
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Chlorwasserstoffsaure, Bromwasserstoffsaure, PhosphorsSure oder Schwefelsaure, 
oder Salze mit organischen Carbon- oder Sulfonsauren wie beispielsweise Essig- 
saure, TrifluoressigsSure, Propionsaure, Maleinsaure, Fumarsaure, Apfelsaure, Zitro- 
nensaure, Weinsaure, Milchsaure, Benzoesaure, oder Methansulfonsaure, Ethansul- 
5 fonsaure, Benzolsulfonsaure, Toluolsulfonsaure oder Naphthalindisulfonsaure. 

Als pharmazeutisch vertragliche Salze konnen auch Salze mit ublichen Basen genannt 
werden, wie beispielsweise Alkalimetallsalze (z.B. Natrium- oder Kaliumsalze), Erd- 
alkalisalze (z.B. Calcium- oder Magnesiumsalze) oder Ammoniumsalze, abgeleitet von 
10 Ammoniak oder organischea Aminen wie beispielsweise Diethylamin, Triethylamin, 
Ethyldiisopropylamin, Prokain, Dibenzylamin, N-Methylmorpholin, Dihydroabietyl- 
amin oder Methylpiperidin. 

Als „Hydrate" werden erfindungsgemaB solche Fonnen der Verbindungen der obigen 
15 allgemeinen Fonnel (T) bezeichnet, welche in festem oder fliissigem Zustand durch 
Hydratation mit Wasser eine Molekiil-Verbindung (Solvat) bilden In den Hydraten 
sind die Wassermolekule nebenvalent durch zwischenmolekulare Krafle, insbesondere 
WasserstoflF-Brilckenbindungen angelagert. Feste Hydrate enthalten Wasser als soge- 
nanntes Kristall-Wasser in stochiometrischen Verhaltnissen, wobei die Wassermole- 
20 kule hinsichtlich ihres Bindungszustands nicht gleichwertig sein miissen. Beispiele fur 
Hydrate sind Sesquihydrate, Monohydrate, Dihydrate oder Trihydrate. GleichermaBen 
kommen auch die Hydrate von Salzen der erfindungsgemaBen Verbindungen in 
Betracht 

25 Als ^Prodrugs^ werden erfindungsgemaB solche Formen der Verbindungen der obigen 
allgemeinen Fonnel (I) bezeichnet, welche selbst biologisch aktiv oder inaktiv sein 
kounen, jedoch in die entsprechende biologisch aktive Form uberfiihrt werden konnen 
(beispielsweise metabolisch, solvolytisch oder auf andere Weise). 

30 Halogen steht fur Fluor, Chlor, Brom und Iod Bevorzugt sind Chlor oder Fluor. 
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(Ci-Cg)-A]kyl steht fur einen geradkettigen odea: verzweigten Alkylrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien geaannt: Methyl, Ethyl, n-PropyL Iso- 
propyl, n-Butyl, Isobutyl, tert-Butyl, n-Pentyl und n-Hexyl. Aus dieser Definition 
leiten sich analog die entsprechenden Alkylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie 2.B. (Ci-C 6 )-Alkyl und (Ci-C 4 )-Alkyl ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-G,)- 
Alkyl bevorzugt ist. 



Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexeier Substituenten ab wie zJB. bei Alkyls ulfonvi Hydroxyalkyl, 
Hydroxyalkylcarbonyl, Alkoxy-alkyI, Alkoxycarbonyl-alkyl, Alkanoylalkvl Amino- 
alkyl oder Alkylamino alkyl . 



(C 3 -C 7 )-Cycloalkvl steht fur einen cyclischen Alkylrest mit 3 bis 7 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Cyclopropyl, Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl oder 
Cycloheptyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cycloalkyl- 
gruppen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (C 3 -C 5 )-Cycloalkyl ab. Bevorzugt 
sind Cyclopropyl, Cyclopentyl und Cyclohexyl. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Cycloalkano vl. 

(C 2 -C 6 >Alkenvl stehen im Rahmen der Erfindung fur einen geradkettigen oder ver- 
zweigten Alkenylrest mit 2 bis 6 Kohlenstoffatomen. Bevorzugt ist ein geradkettiger 
oder verzweigter Alkenylrest mit 2 bis 4 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien ge- 
nannt: Vinyl, Allyl, Isopropenyl und n-But-2-en-l-yl. 



(Ci-C 8 )-Alkoxv steht fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkoxyrest mit 1 bis 
8 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien genannt: Methoxy, Ethoxy, n-Propoxy, 
Isopropoxy, n-Butoxy, Isobutoxy, tert-Butoxy, n-Pentoxy, n-Hexoxy, n-Heptoxy und 
n-Oktoxy. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkoxy- 
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grappen mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C6)-Alkoxy und (C1-C4)- 
Alkoxy ab. Im allgemeinen gilt, dass (Ci-C4>Alkoxy bevorzugt ist. 

Ans dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
5 anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Alkoxy -alkyl, Alkoxyc arbonyl-alkyl 
und Alkoxycarbonyl. 

Mono- oder Di-CCi-C^-Alkylaininocarbonyl steht fur eine Amino-Gruppe, die tiber 
eine Caibonylgrappe verkntipft ist und die einen geradkettigen oder verzweigten bzw. 
10 zwei gleiche oder verschiedene geradkettige oder verzweigte Alkylsubstituenten mit 
jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen aufweist Beispielsweise seien genannt: Methyl- 
amino, Ethylamino, n-Propylamino, Isopropylamino, t-Butylamino, JV,N-Dimethyl- 
amino, JSf^Diethylamino, A^-Ethyl-iV-methylaimno, iV-Methyl-iV'-n-propylaniino, N- 
Isopropyl-iV-n-propylamino und A^t-Butyl-A^methylamdno. 

15 

(Cj-CgVAlkanoyl steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 6 
Kohlenstoffatomen, der in der 1 -Position ein doppelt gebundenes Sauerstoffatom tragt 
und tiber die 1 -Position verkniipft ist. Beispielsweise seien genannt: Formyl, Acetyl, 
Propionyl, n-Butyryl, i-Butyryl, Pivaloyl, n-Hexanoyl. Aus dieser Definition leiten 
20 sich analog die entsprechenden Alkanoylgruppen mit weniger Kohlenstoffatomen 
wie z.B. (Ci-C 5 )-Alkanoyl, (Ci-C^-Alkanoyl und (Ci-C3)-Alkanoyl ab. Im allge- 
meinen gilt, dass (Ci-C3)-Alkanoyl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
25 anderer komplexerer Substituenten ab wie zJB. Cycl oalkanoyl und Alkanoylalkyl. 

(C 3 -C7)-Cycloalkanoyl steht fur einen wie zuvor definierten Cycloalkylrest mit 3 bis 7 
Kohlenstoffatomen, der uber eine Carbonylgruppe veiknupft ist. 



30 (Ci-C6)-Alkanoyloxymethyloxy steht fiir einen geradkettigen oder verzweigten 
Alkanoyloxymethyloxy-Rest mit 1 bis 6 Kohlenstoffatomen. Beispielsweise seien 
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genannt: Acetoxymetfayloxy, Propionoxymethyloxy, n-Butyroxymethyloxy, i- 
Butyroxymethyloxy, Pivaloyloxymethyloxy, n-Hexanoyloxymethyloxy. Aus dieser 
Definition leiten sich analog die entsprechenden Alkanoyloxymethyloxy-Gruppen 
mit weniger Kohlenstoffatomen wie z.B. (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy ab. Im 
allgemeinen gilt, dass (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy bevorzugt ist 

(C6-Ci4>Aryl steht fiir einen aromatischen Rest mit 6 bis 14 Kohlenstoffatomen. 
Beispielsweise seien genannt: Phenyl, Naphthyl, Phenanthrcnyl und Anthracenyl. Aus 
dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Arylgruppen mit weniger 
Kohlenstoffatomen wie zB. (C 6 -C w >Aiy\ ab. Im allgemeinen gilt, dass (C 6 -Ci 0 )- 
Aryl bevorzugt ist. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. Aryl carbonvl. 

(Cs-CioVHeteroaryl oder ein 5- bis 10-gliedriger aromatischer Heterocyclus mit bis zu 
3 Heteroatomen und/oder Heteroketteneliedem aus der Reihe S. O, N und/oder NO 
(N-Oxid) steht fur einen mono- oder bicyclischen Heteroaromaten, der fiber ein 
Ringkohlenstoffatom des Heteroaromaten, gegebenenfalls auch fiber ein Ringstick- 
stoffatom des Heteroaromaten, verknfipft ist Beispielsweise seien genannt: Pyridyl, 
Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Pyrazinyl, Thienyl, Furyl, Pyrrolyl, Pyrazolyl, 
hnidazolyl, Thiazolyl, Oxazolyl oder Isoxazolyl, Indolizinyl, Indolyl, 
Benzo[b]tbienyl, Benzo[b]furyl, Ihdazolyl, Chinolyl, Isochinolyl, Naphthyridinyl, 
Chinazolinyl. Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Hetero- 
cyclen mit geringerer Ringgr6Be wie z.B. 5- oder 6-gUedrige aromatische Hetero- 
cyclen ab. Im allgemeinen gilt, dass 5- oder 6-gliedrige aromatische Heterocyclen 
wie z.B. Pyridyl, Pyridyl-N-oxid, Pyrimidyl, Pyridazinyl, Furyl und Thienyl bevorzugt 
sind. 

Aus dieser Definition leitet sich auch die Bedeutung des entsprechenden Bestandteils 
anderer komplexerer Substituenten ab wie z.B. (C5-Cio)-Heteroarvl caibonvl. 



WO 01/47919 



PCT/EP00/12492 



-36- 



Ein 3- bis 9-gliedriger gesattigter oder teilweise ungesattigter, mono- oder bicycli- 
scher, gegebenenfalls benzokondensierter Heterocyclus mit bis zu 3 Heteroatomen 
und/oder Heterokettengliedem aus der Reihe S, SO, SQ 2 , N, NO (N-Oxid) und/oder 
5 O steht fiir einen Heterocyclus, der eine oder mehrere Doppelbindungen enthalten 
kann, der mono- oder bicyclisch sein kann, bei dem an zwei benachbarte Ringkohlen- 
stoflfatomen ein Benzolring ankondensiert sein kann und der fiber ein Ringkohlenstoff- 
atom oder ein Rmgstickstoffatom verkntipft ist. Beispielsweise seien genannt: Tetra- 
hydrofuryl, Pyrrolidinyl, Pyrrolinyl, Piperidinyl, 1,2-Dihydropyridinyl, 1,4-Dihydropy- 
10 ridinyl, Piperazinyl, Morpholinyl, Morpholinyl-N-oxid, Thiomorpholinyl, Azepinyl, 
1,4-Diazepinyl und CyclohexyL Bevorzugt sind Piperidinyl, Morpholinyl und Pyrroli- 
dinyl. 

Aus dieser Definition leiten sich analog die entsprechenden Cyclen mit geringerer 
15 RinggrdBe wie z.B. 5- bis 7-gliedrige Cyclen ab. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist auch ein Verfahren zur Herstellung der 
erfindungsgemaBen Verbindxmgen der allgemeinen Fonnel (T), wobei man entweder 
gemaB einer Verfahrensalternative 

20 

[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) 




25 



in welcher 
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die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 



mit Carbonsauren der allgemeinen Fonnel (DDT) 

5 



HO R 1 (EI), 

T 



in welcher 

der Rest R 1 die oben angegebene Bedeutung hat, 



Oder aber mit den entsprechenden Carbonsaurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Formel (IE) 



in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes und/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Formel (I) 




in welcher 
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[B] 



10 



15 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

umsetzt, 

oder aber gemafl einer Verfahrensalteraative 
Verbindungen der allgemeinen Fonnel (IV) 



in welcher 

die Reste R l , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Fonnel (V) 





in welcher 



25 



die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 3 R 7 und R 8 die oben angegebenen Bedeu- 
tungen haben, 
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uberfuhrt, 



und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Katalysators mit einem Amin der allgemeinen Foimel (VI) 

5 

R 2 -NH 2 (VI), 
in welcher 

Q der Rest R 2 die oben angegebene Bedeutung hat, 

zunachst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




in welcher 



die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 
Bedeutungen haben, 

herstellt und 

anschlieBend in inertem Losungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbindun- 
gen der allgemeinen Formel (I) 
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in welcher 

5 die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die oben angegebenen 

Bedeutungen haben, 



cyclisiert, 

10 wobei sich sowohl fvir die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 

rensalternative [B] fur den Fall, dass R 2 einen 3- bis 7- gliedrigen gesattigten 
oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffrest mit einem oder 
mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der Gruppe von N 
und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxidationsmittel zum ent- 

1 5 sprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen kann 



und/oder 



wobei sich sowohl fur die Verfahrensaltemative [A] als auch fur die Verfah- 
20 rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung dieser 
Cyanogruppe mit den tiblichen Methoden anschliefien kann 



und/oder 
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wobei sich sowohl fur die Verfahrensalteniative [A] als auch fur die Verfah- 
rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekul aufweist, eine Abspaltung 
dieser BOC-Aminoschutzgruppe mit den fiblichen Methoden anschliefien 
5 kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
10 rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekul aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit veischiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 
chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
15 Ben kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
20 rensaltemative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 

dung einen Phenylring im Molekul aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschlieBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
Sulfonamiden anschliefien kann. 

25 Die erfmdungsgem§Ben Verfahren k6nnen durch folgende Formelschemata beispiel- 
haft erlautert werden: 
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10 



Der zuvor beschriebene, gegebenenfalls erfolgende Qxidationsschritt kann durch 
folgende Formelschemata beispielhaft erlautert werden: 
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Als LSsemittel fur die zuvor beschriebenen Verfabxen eignen sich bierbei organische 
Losemittel, die unter den Reaktionsbedingungen inert sind. Hierzu gehoren Halogen- 
kohlenwasserstoffe wie Dichlormethan, Trichlormethan, Tetrachlormethan, 1,2-Di- 
chlorethan, TricMorethan, Tetrachlorethan, 1,2-Dichlorethylen oder TricHorethylen, 
Ether wie Diethylether, Dioxan, Tetrahydrofuran, Glykoldimethylether oder Diethy- 
lenglykoldimethylether, Alkohole wie Methanol, Ethanol, n-Propanol, iso-Propanol, 
n-Butanol oder tert.-Butanol, Kohlenwasserstoffe wie Benzol, Xylol, Toluol, Hexan 
oder Cyclohexan, Dimethylformannd, Dimethylsulfoxid, Acetonitril, Pyridin, Hexa- 
methylphosphorsauretriamid oder Wasser. 

Ebenso ist es moglich, Losemittelgemische der zuvor genannten Losemittel einzu- 
setzen. 

Als Aktivierungs- oder Kupplungsreagenzien fur die zuvor beschriebenen Verfahren 
eignen bierbei die bierfUr tiblicherweise verwendeten Reagenzien, beispielsweise 
(3-Dimemylammopropyl)-i^e%lcarbodiiniid • HC1, ^^'-Dicyclohexylcarbodiimid, 
1 -Hydroxy- lH-benzotriazol . H 2 0 und dergleichen. 

Als Basen eignen sich die iiblichen anorganischen oder organischen Basen. Hierzu 
gehoren bevorzugt Alkalihydroxide wie beispielsweise Natrium- oder Kaliumhy- 
droxid oder Alkalicarbonate wie Natrium- oder Kaliumcarbonat oder Natrium- oder 
Kaliummethanolat oder Natrium- oder Kaliumethanolat oder Kalium-tert.-butylat 
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oder Amide wie Natriumamid, Lithium-bis-(trimethylsilyl)amid oder Lithiumdi- 
isopropylamid oder Amine wie Triethylamin, Diisopropylethylamin, Diisopropyl- 
amin, 4-jV i N-Dimethylaminopyridin oder Pyridin. 

5 Die Base kann hierbei in einer Menge von 1 bis 5 Mol, bevorzugt von 1 bis 2 Mol, 
bezogen auf 1 Mol der Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II), eingesetzt wer- 
den. 

Die Reaktionen erfolgen im allgemeinen in einem Temperatuibereich von -78°C bis 
10 zur Rtlckflusstemperatur, bevorzugt im Bereich von 0°G bis Rttckflusstemperatur. 

Die Umsetzungen konnen bei nonnalem, erhShtem oder erniedrigtem Druck durch- 
gefuhrt werden (z.B. im Bereich von 0,5 bis 5 bar). Im allgemeinen arbeitet man bei 
Normaldruck. 

15 

Als geeignete selektive Oxidationsmittel sowohl fur die Herstellung der Epoxide als 
auch fur die gegebenenfalls durchgefuhrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder 
N-Oxid kommen beispielsweise m-Chlorperbenzoesaure (MCPBA), Natriummeta- 
periodat, N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO), Monoperoxyphthalsaure oder 
20 Osmiumtetroxid in Betracht. 

Hinsichtlich der Herstellung der Epoxide werden die hierfur ublichen Herstellungs- 
bedingungen angewandt. 

25 Hinsichtlich der naheren Verfahrensbedingungen ftir die gegebenenfalls durchge- 
fiihrte Oxidation zum Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid kann verwiesen werden auf die 
folgende Literatur: M- R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 3P, 680 sowie 
WO-A-97/10223. 



30 Des weiteren wild auf die im experimentellen Teil aufgefiihrten Beispiele 14 bis 16 
verwiesen. 
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Die gegebenenfalls duxchgefuhrte Anridinierung erfolgt unter iiblichen Bedingungen. 
Fur weitere Einzelheiten kann auf die Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 verwiesen 
werden. 

Die Verbindungen der allgemeinen Formeln (II), (HI), (IV) und (VI) sind dem Fach- 
mann an sich bekannt oder nach iiblichen Methoden herstellbar. Fur Oxazolidinone, 
insbesondere die benotigten 5-(Aminomethyl)-2-oxooxazolidine, vgl. WO-A- 
98/01446; WO-A-93/23384; WO-A-97/03072; J. A. Tucker etal., J.Med. Chem. 
1998, 41, 3727; S. J. Brickner et al., J. Med Chem. 1996, 39, 673; W. A. Gregory 
et al., J. Med Chem. 1989, 32, 1673. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) zeigen ein nicht 
vorhersehbares, wertvolles pharmakologisches Wirkspektrum und sind daher insbe- 
sondere zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen geeignet. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 
insbesondere als Antikoagulantien und konnen daher bevorzugt eingesetzt werden in 
Arzneimittem zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Er- 
krankungen. Zu den ..thromboembolischen Erkrankungen" im Sinne der vorliegen- 
den Erfindung zahlen insbesondere schwerwiegende Erkrankungen wie Herzinfarkt, 
Angina Pectoris (eingeschlossen instabile Angina), Reokklusionen und Restenosen 
nach einer Angioplastie oder aortokoronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische 
ischamische Attacken, periphere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien 
oder tiefe venose Thrombosen. 

Daruber hinaus sind die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffechutz ausgeschlossenen 
Verbindungen - gleichermaBen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Ge- 
rinnung (DIC) geeignet. 
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Schliefilich kommen die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen For- 
mel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
Verbindungen - ebenso fiir die Prophylaxe und/oder Behandlung von Atherosklerose 
5 und Arthritis in Betracht, dariiber hinaus ebenso fur die Prophylaxe und/oder 
Behandlung der Alzheimer'schen Erkrankung und von Krebs. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - wirken 
10 insbesondere als selektive Inhibitoren des Blutgerinnungsfaktors Xa und hemmen 
nicht oder erst bei deutlich hoheren Konzentrationen auch andere Serinproteasen wie 
Thrombin, Plasmin oder Trypsin. 

Als „selektiv" werden im Rahmen der vorliegenden Erfindung solche Inhibitoren des 
15 Blutgerinnungsfaktors Xa bezeichnet, bei denen die ICso-Werte fur die Faktor Xa- 
Inhibierung gegenuber den ICso-Werten fur die Inhibierung anderer Serinproteasen, 
insbesondere Thrombin, Plasmin und Trypsin, urn das 100-fache, vorzugsweise urn 
das 500-fache, insbesondere urn das 1.000-fache, kleiner sind, wobei bezuglich der 
Testmethoden fur die Selektivitat Bezug genommen wird auf die im folgenden 
20 beschriebenen Testmethoden der Beispiele A- 1 ) a. 1) und a.2). 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - konnen 
dariiber hinaus auch zur Verhinderung von Koagulation ex vivo eingesetzt werden, 
25 z.B . bei Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten. 

Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit Oxazolidinone der Fonnel (I), die 
insbesondere eine unerwartete, starke und selektive Hemmung von Faktor Xa be- 
wirken, wobei dies auch fur die per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen 
30 Verbindungen gilt. 
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Weiterer Gegenstand der vorliegenden Erfindung sind somit auch Aizneimittel und 
phannazeutische Zusammensetzungen, die mindestens eine erfindungsgemaBe Ver- 
bindung der allgemeinen Formel (I) zusammen mit einem oder mehreren pharma- 
kologisch unbedenklichen Hilfs- oder Tragerstoffen enthalten und fur die zuvor ge- 
nannten Indikationen einsetzbar sind. 

Weiterhin betrifft die vorliegende Erfindung ein Verfahren zur Prophylaxe und/oder 
Behandlung von Erkrankungen des menschlichen oder tierischen KQrpers, insbeson- 
dere der zuvor genannten Erkrankungen unter Verwendung der erfindungsgemaBen 
Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer 
vom Stofifschutz ausgeschlossenen Verbindungen. 

Weiterhin umfasst die vorhegende Erfindung auch ein Verfahren zur Verhinderung 
der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei Blutkonserven oder biologischen 
Proben, die Faktor Xa enthalten, das dadurch gekennzeichnet ist, dass Verbindungen 
der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich auch der per Disclaimer vom Stofifschutz 
ausgeschlossenen Verbindungen - zugegeben werden. 

Fur die Applikation der erfindungsgemaBen Verbindungen kommen alle fiblichen 
Applikationsformen in Betracht. Vorzugsweise erfolgt die Applikation oral, lingual, 
sublingual, bukkal, rektal oder parenteral (d.hu unter Umgehung des Intestinaltraktes, 
also intravenos, intraarteriell, intrakardial, mtrakutan, subkutan, transdermal, intra- 
peritoneal oder intramuskular). Insbesondere geeignet sind die orale und intravenose 
Applikation. Ganz besonders bevorzugt ist die orale Applikation, worin ein weiterer 
Vorteil gegenuber der aus dem Stand der Technik bekannten Therapie von thrombo- 
embolischen Erkrankungen liegt. 

Die neuen Wirkstoffe der allgemeinen Formel (I) kdnnen in bekannter Weise in die 
ublichen Formuherungen uberfuhrt werden, wie Tabletten, Dragees, Pillen, Granu- 
late, Aerosole, Sirupe, Emulsionen, Suspensionen und Losungen, unter Verwendung 
inerter, nicht toxischer, pharmazeutisch geeigneter Tragerstoffe oder Losungsmittel. 
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Hierbei soli die therapeutisch wirksame Verbindung jeweils in einer Konzentration 
von etwa 0,1 bis 95 Gew.-%, bevorzugt in 0,5 bis 90 Gew.-%, insbesondere von 1 bis 
85 Gew.-%, der Gesamtmischung vorhanden sein, d.h. in Mengen, die ausreichend 
sind, um den angegebenen Dosierungsspielraum zu erreichen. 

5 

Trotzdem kann es gegebenenfalls erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen abzuweichen, und zwar in Abhangigkeit vom KSrpergewicht bzw. von der 
Art des Applikationsweges, vom individuellen Verhalten gegeniiber dem Medika- 
ment, von der Art der Formulierung und von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu wel- 
10 chem die Verabreichung erfolgt. So kann es in einigen Fallen ausreichend sein, nrit 
weniger als der vorgenannten Mindestmenge auszukommen, wahrend in anderen 
Fallen die genannte obere Grenze uberschritten werden muss, Im Falle der Applika- 
tion groBerer Mengen kann es empfehlenswert sein, diese in mehreren Einzelgaben 
liber den Tag zu verteilen. 

15 

Die Formulierungen werden beispielsweise hergestellt durch Verstrecken der Wirk- 
stoffe mit Losungsmitteln und/oder Tragerstoffen, gegebenenfalls unter Verwendung 
von Emulgiermitteln und/oder Dispergjennitteln, wobei z.B. im Fall der Benutzung 
von Wasser als Verdunnungsmittel gegebenenfalls organische Losungsmittel als 
20 Hilfsl6sungsmittel verwendet werden konnen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei intravenoser Applikation 
Mengen von etwa 0,001 bis 10 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,01 bis 10 mg/kg, insbe- 
sondere etwa 0,1 bis 8 mg/kg Korpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu 
25 verabreichen. 

Im allgemeinen hat es sich als vorteilhaft erwiesen, bei oraler Applikation Mengen 
von etwa 0,01 bis 50 mg/kg, vorzugsweise etwa 0,1 bis 10 mg/kg, insbesondere etwa 
0,5 bis 8 mg/kg KSrpergewicht, zur Erzielung wirksamer Ergebnisse zu verab- 
30 reichen. 
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Trotzdem kann es gegebenenfaUs erforderlich sein, von den zuvor genannten 
Mengen bei intravenoser bzw. oraler Applikation abzuweichen, und zwar in Ab- 
hangigkeit vom K6rpergewicht bzw. von der Art des Applikationsweges, vom indi- 
viduellen Verhalten gegeniiber dem Medikament, von der Art der Formulierung und 
5 von dem Zeitpunkt bzw. Intervall, zu welchem die Verabreichung erfolgt. So kann es 
in einigen Fallen ausreichend sein, mit weniger als der vorgenannten Mindestmenge 
auszukommen, wahrend in anderen Fallen die genannte obere Grenze uberschritten 
werden muss. Im Falle der Applikation grofierer Mengen kann es empfehlenswert 
sein, diese fiber den Tag zu verteilen, und zwar entweder in mehreren Einzelgaben 
1 0 oder als Dauerinfusion. 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel (I) - einschlieBlich 
auch der per Disclaimer vom Stoffschutz ausgeschlossenen Verbindungen - zeichnen 
sich gegeniiber herkommlichen Praparaten zur Behandlung von thromboembolischen 

15 Erkrankungen insbesondere dadurch aus, dass durch die selektive Hemmung des 
Faktors Xa eine groBere therapeutische Breite erreicht wird. Dies bedeutet fiir den 
Patienten ein geringeres Blutungsrisiko und fiir den behandelnden Arzt eine bessere 
EinsteUbarkeit des Patienten. AuBerdem erfolgt - durch den Mechanismus bedingt - 
ein schneller Wirkeintritt. Vor allem aber erlauben die erfindungsgemaBen Verbin- 

10 dungen eine orale Applikationsform, worm ein weiterer Vorteil der Therapie mit den 
erfindungsgemaBen Verbindungen liegt. 

Die vorliegende Erfindung wird an den folgenden Beispielen veranschaulicht, welche 
die Erfindung jedoch keinesfalls beschranken sollen. 
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Beispiele 

A Bewertung der physiologischen Wirksamkeit 

5 1. Allgemeine Testmethoden 

Die besonders vorteilhaflen biologischen Eigenschaften der erfindungsge- 
m&Ben Verbindungen konnen durch folgende Methoden festgestellt werden. 

10 a) Testbeschreibung (in vitro) 

a.l) Messung der Faktor Xa-Hemmung 

Die enzymatische Aktivitat von humanem Faktor Xa (FXa) wurde fiber die Umset- 
15 zung eines fur den FXa-spezifischen chromogenen Substrats gemessen. Dabei spaltet 
der Faktor Xa aus dem chromogenen Substrat p-Nitroanilin ab. Die Bestimmungen 
wurden wie folgt in Mikrotiterplatten durchgefiihrt 

Die Priifsubstanzen wurden in unterschiedlichen Konzentrationen in DMSO gelost 
20 und fur 10 Minuten mit humanem FXa (0,5 nmol/1 gelSst in 50 mmol/1 Tris-Puffer 

[C,C,C-Tris(hydroxyme%l)-aminomethan], 150 mmol/1 NaCl, 0,1 % BSA (bovine 

serum albumine), pH = 8,3) bei 25°C inkubiert. Als Kontrolle dient reines DMSO. 

AnschlieBend wurde das chromogene Substrat (150 ^imol/1 Pefachrome® FXa von 

der Firma Pentapharm) hinzugefiigt Nach 20 Minuten Inkubationsdauer bei 25°C 
25 wurde die Extinktion bei 405 nm bestimmt. Die Extinktionen der Testansatze mit 

Priifsubstanz wurden mit den Kontrollansatzen ohne Priifsubstanz verglichen und 

daraus die ICso-Werte berechnet. 
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a2) Bestiramung der Selekthitat 

Zum Nachweis der selektiven FXa-Inhibition wunlen die Priifsubstanzen auf ihre 
Hemmung anderer humaner Serinproteasen wie Thrombin, Trypsin, Plasmin bin 
5 untersucht. Zur Bestimmung der enzymatischen Aktivitat von Thrombin (75 mU/ml), 
Trypsin (500 mU/ml) und Plasmin (3,2 nmol/l) wurden diese Enzyme in Tris-Puffer 
(100 mmol/L 20 mmol/1 CaCl 2 , pH = 8,0) geldst und fur 10 Minuten mit Prufsubstanz 
Oder Losungsmittel inkubiert. Anschliefiend wurde durch Zugabe der entsprechenden 
spezifischen chromogenen Substrate (Chromozym Thrombin® von der Firma 

10 Boehringer Mannheim, Chromozym Trypsin® von der Firma Boehringer Mannheim, 
Chromozym Plasmin® von der Firma Boehringer Mannheim) die enzymatische 
Reaktion gestartet und die Extinktion nach 20 Minuten bei 405 nm bestimmt Alle 
Besummungen wurden bei 37°C durchgeftthrt. Die Extinktionen der Testansatze mit 
Prufsubstanz wurden mit den Kontrollproben ohne Prufsubstanz verglichen und 

1 5 daraus die IC 50 -Werte berechnet. 

aJ) Bestimmung der antikoagulatorischen Wirkung 

Die antikoagulatorische Wirkung der Priifsubstanzen wurde in vitro in Humanplasma 
20 bestimmt. Dazu wurde Humanblut unter Verwendung einer 0,11 molaren Natrium- 
citrat-L6sung als Vorlage in einem Mischungsverhaltnis Natriumcitrat/Blut 1/9 
abgenommen. Das Blut wurde unmittelbar nach der Abnahme gut gemischt und 10 
Minuten bei ca. 2000 g zentrifugiert. Der Uberstand wurde abpipettiert. Die 
Prothrombinzeit (PT, Synonyme: Thromboplastinzeit, Quick-Test) wurde in Gegen- 
- 5 wart variierender Konzentrationen an Prufsubstanz oder dem entsprechenden Lo- 
sungsmittel mit einem handelsiiblichen Testkit (Neoplastin® von der Firma 
Boehringer Mannheim) bestimmt. Die Testverbindungen wurden 10 Minuten bei 
37°C mit dem Plasma inkubiert. Anschliefiend wurde durch Zugabe von Throm- 
boplastin die Gerinnung ausgelost und der Zeitpunkt des Gerinnungseintritts 
i0 bestimmt. Es wurde die Konzentration an Prufsubstanz ennittelt, die eine Verdoppe- 
lung der Prothrombinzeit bewirkt. 
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b) BestjmmuDg der antithrombotischen Wirkung (in vivo) 
b.l) Arteriovenoses Shunt-Modell (Ratte) 

5 

Nttchterne mannliche Ratten (Stamm: HSD CPB:WU) mit einem Gewicht von 200- 
250 g wurden mit einer Rompun/ Ketavet Losung narkotisiert (12 mg/kg/ 50 mg/kg). 
Die Thrombusbildung wurde in einem arteriovenosen Shunt in Anlehnung an die von 
Christopher N. Berry et al., Br. J. Pharmacol. (1994), 113, 1209-1214 beschriebene 

10 Methode ausgelost. Dazu wurden die linke Vena jugularis und die rechte Arteria 
carotis freiprapariert. Ein extracorporaler Shunt wurde mittels eines 10 cm langen 
Polyethylenschlauchs (PE 60) zwischen den beiden Gefafien gelegt. Dieser Poly- 
ethylenschlauch war in der Mitte in einen weiteren 3 cm langen Polyethylenschlauch 
(PE 160), der zur Erzeugung einer thrombogenen Oberflache einen aufgerauhten und 

15 zu einer Schlinge gelegten Nylonfaden enthielt, eingebimden. Der extrakorporale 
Kreislauf wurde 15 Minuten lang aufrechterhalten, Dann wurde der Shimt entfernt 
und der Nylonfaden mit dem Thrombus sofort gewogen. Das Leergewicht des 
Nylonfadens war vor Versuchsbeginn ermittelt worden. Die Priifsubstanzen wurden 
vor Anlegung des extrakorporalen Kreislaufs entweder intravenos uber die Schwanz- 

20 vene oder oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 
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Die Ergebnisse sind in Tabelle 1 gezeigt: 

Tabelle 1: Antithrombotische Wir kung im arteriovenosem Shunt Modell CRatte) nach 
oraler Oder intravenoser Gabe 

5 



Beispiel 


ED 50 [mg/kg] p.o. 


ED50 [mg/kg] Lv. 


1 




10 


17 




6 


44 


3 




95 




3 


114 




3 


115 




3 


123 


3 




162 




3 



b.2) Arterielles Thrombose-Modell (Ratte) 



MannUche niichteme Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Arteria carotis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines arteriellen Thrombus wurde durch 
eine mechanische GefaBverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et al., Naunyn- 
Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode indu- 
ziert. Dazu wurde die freipraparierte Arteria carotis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 
Minuten in einer Metallrinne auf -12°C abgekOMt und zur Standardisierung der 
ThrombengroBe gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Anschlie- 
Bend wurde der Blutfluss durch einen urn die Arteria carotis distal von dem verletz- 
ten GefaBabschnitt gelegten Clip zusatzhch reduziert. Die proximale Klemme wurde 
entfernt, die Wunde verschlossen und nach 4 Stunden wieder geoffhet, urn den 
verletzten GefaBabschnitt zu entnehmen. Der GefaBabschnitt wurde longitudinal 
geoffnet und der Thrombus von dem verletzten GefaBabschnitt entfernt Das 
Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Prufsubstanzen wurden zu 
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Versuchsbeginn entweder intravenos uber die Schwanzvene oder oral mittels 
Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 

b.3) Venoses Thrombose-Modell (Ratte) 

5 

Mannliche niichterne Ratten (Stamm: HSD CPB: WU) wurden wie oben beschrieben 
narkotisiert. Die Ratten waren im Mittel etwa 200 g schwer. Die linke Vena jugularis 
wurde freiprapariert (ca. 2 cm). Die Bildung eines venSsen Thrombus wurde durch 
eine mechanische Gefaflverletzung in Anlehnung an die von K. Meng et a!., Naunyn- 

10 Schmiedeberg's Arch. Pharmacol. (1977), 301, 115-119 beschriebene Methode 
induziert. Dazu wurde die Vena jugularis vom Blutfluss abgeklemmt, fur 2 Minuten 
in einer Metallrinne auf -12°C abgekiihlt und zur Standardisierung der Throm- 
bengrofie gleichzeitig mit einem Gewicht von 200 g komprimiert. Der Blutfluss 
wurde wieder eroffhet und die Wunde verschlossen. Nach 4 Stunden wurde die 

15 Wunde wieder geoffhet, um die Thromben von den verletzten GefaBabschnitten zu 
entfernen. Das Feuchtgewicht der Thromben wurde sofort ermittelt. Die Priifsub- 
stanzen wurden zu Versuchsbeginn entweder intravenos uber die Schwanzvene oder 
oral mittels Schlundsonde wachen Tieren verabreicht. 
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10 



15 



20 



B Herstellnngbeispiele 
Ausgangsverbindungen 

Die Darstellung von 3-Moipholinon wild in US 5 349 045 beschrieben. 

Die Darstellung von N-(2,3-Epoxypropyl)phthahnrid wird in J.-W. Chern et al. 
Tetrahedron Lett. 1998,JP,8483 beschrieben. 

Die substitrierten Aniline kiinnen erhalten werden, indem man z.B. 4-Fluomitro- 
benzol, 2,4-Difluomitrobenzol oder 4-Chlomitrobenzol mit den entsprechenden 
Aminen oder Amiden in Gegenwart einer Base umsetzt. Dies kann auch unter Ver- 
wendung von Pd-Katalysatoren wie Pd(OAc)2/DPPF/NaOt-Bu (Tetrahedron Lett. 
1999,40,2035) oder Kupfer (Renger, Synthesis 1985,856; Aebischer et al., Hetero- 
cycles 1998,^,2225) geschehen. Genauso konnen Halogenaromaten ohne Nitro- 
gruppe zunachst in die entsprechenden Amide umgewandelt werden, urn sie 
anschlieBend in 4-Stellung zu nitrieren (US3279880). 

L 4-f4-MorDholin-3-onvniiitrobenznl 



In 2 1 N-MethylpyrroUdon (NMP) werden 2 mol (202 g) Morpholin-3-on (E. Pfeil, U. 
Harder, Angew. Chem. 79, 1967, 188) gelQst. Uber einen Zeitraum von 2 h erfolgt 
nun portionsweise die Zugabe von 88 g (2,2 mol) Natriumhydrid (60% in Paraffin). 
Nach Beendigung der Wasserstoffentwicklung werden unter Kuhlung bei Raumtem- 
peratur 282 g (2 mol) 4-Fluornitrobenzol innerhalb von 1 h zugetropft und das Reak- 
tionsgemisch uber Nacht nachgertthrt. Im Anschluss werden bei 12 mbar und 76°C 
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1,7 1 des Flttssigkeitsvolumens abdestilliert, der Ruckstand auf 2 1 Wasser gegossen 
und dieses Gemisch zweimal mit je 1 1 Ethylacetat extrahiert. Nach dem Waschen 
der vereinigten organischen Phasen mit Wasser wird fiber Natriumsulfat getrocknet 
und das Losemittel im Vakuum abdestilliert. Die Reinigung erfolgt durch Chroma- 
5 tographie an Kieselgel mit Hexan/Ethylacetat (1:1) und nachfolgende Kristallisation 
aus Ethylacetat. Das Produkt fallt mit 78 g als fafbloser bis brSunlicher Feststoff in 
17,6 % d. Th. an. 

! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,86 (m, 2 H, Ctf 2 CH 2 ), 4,08 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,49 
(s, 2H, C/f 2 CO), 7,61 (d, 2H, 3 J=8,95Hz, CHCH), 8,28 (d, 2H, 3 ^=8^5Hz, 
10 CHCH) 

MS (r.I.%) = 222 (74, M*), 193 (100), 164 (28), 150 (21), 136 (61), 117 (22), 106 
(24), 90 (37), 76 (38), 63 (32), 50 (25) 



Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 
15 3-Fluor-4-(4-morpholin-3-onyl)nitrobenzol 
4-(N-Piperidonyl)mtrobenzx>l 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)nitrobenzol 

4- (N-Pyrrolidonyl)nitrobenzol 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)nitrobenzol 

20 

II, 4-f4-Morpholin-3-onvl)anilin 




In einem Autoklaven werden 63 g (0,275 mol) 4-(4-Morpholin-3-onyl)nitrobenzol in 
25 200 ml Tetrahydrofuran gelfist, mit 3,1 g Pd/C (5 %ig) versetzt und 8 h bei 70°C und 
einem Wasserstoffdruck von 50 bar hydriert. Nach Filtration des Katalysators wird 
das L6semittel im Vakuum abdestilliert und das Produkt durch Kristallisation aus 
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Ethylacetat gereinigt. Das Produkt Mt mit 20 g als farbloser bis blaulicher Feststoff 
in 37,6 % d. Th. an. 

Die Reinigung kann auch durch Chromatographie an Kieselgel mit 
Hexan/Ethylacetat erfolgen. 

^-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 3,67 (m, 2 H, C# 2 CH 2 ), 3,99 (m, 2 H, CH 2 C# 2 ), 4,27 
(s, 2H, C# 2 CO), 6,68 (d, 2H, 3 >8,71 Hz, CHCH), 7,03 (d, 2H, 3 ^=8,71 Hz, 
CHCH) 

MS (r.I.%) = 192 (100, M+), 163 (48), 133 (26), 119 (76), 106 (49), 92 (38), 67 (27), 
65 (45), 52 (22), 28 (22) 

Analog wurden folgende Verbindungen synthetisiert: 

3- Fluor-4-(4-moipholin-3-onyl)anilin 

4- (N-Piperidonyl)anilin 

3- Fluor-4-(N-piperidonyl)anilin 

4- (N-Pyrrohdonyl)anilin 
3-Fluor-4-(N-pyrrolidonyl)anilin 

Allgemeine Methode zur Darstellung von 4-substituierten Anilinen durch 
Umsetzung von l-Fluor-4-nitrobenzolen and l-Chlor-4-nitrobenzoIea mit 
primaren oder sekundaren Aminen and anschliefiender Redaktion 




X = F,CI 



Aquimolare Mengen des Fluornitrobenzols bzw. Chlornitrobenzols und des Amins 
werden in Dimethylsulfoxid oder Acetonitril gelost (0. 1 M bis 1 M Losung) und fiber 
Nacht bei 100°C geriihrt. Nach Abkfihlen auf RT wird das Reaktionsgemisch mit 
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Ether verdiinnt und mit Wasser gewaschen. Die organische Phase wird uber MgS04 
getrocknet, filtriert und eingeengt. Fallt im Reaktionsgemisch ein Niederschlag an, so 
wird dieser abfiltriert und mit Ether oder Acetonitril gewaschen. 1st auch in der 
Mutterlauge Produkt zu finden, wird diese wie beschrieben mit Ether und Wasser 
5 aufgearbeitet. Die Rohprodukte konnen durch Chromatographie an Kieselgel 
(DicMonnethan/Cyclohexan- und Dichlonnethan/Ethanol-Gemische) gereinigt 
werden. 

Zur anschlieBenden Reduktion wird die Nitroverbindung in Methanol, Ethanol oder 
10 Ethanol/Dichlormethan-Gemischen gelost (0.01 M bis 6.5 M LSsung), mit Palladium 
auf Kohle (10%) versetzt und iiber Nacht unter Wasserstoff Normaldrack geriihrt. 
Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chromatographie an 
Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder praparative reversed-phase HPLC 
(Acetonitril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

15 

Altemativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
Essigsaure) portionsweise innerhalb von 10-15 min hinzugegeben. Nach weiteren 30 
20 min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Ruckstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
iiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlormethaii/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetomtril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

25 

Auf analoge Weise wurden folgende Ausgangsverbindungen hergestellt: 



III-l. Tert,-btttvl-l-(4-aminophenvl)-Lrprolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 304 (M+H+MeCN, 100), 263 (M+H, 20); 
30 HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min. 
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1H-2. W4-Aminnph envn-3-Diperidmcarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

m-3. l-(4-Aminoplie nvn-4-piDeridiiicarboxamid 

MS (EST): m/z (%) = 220 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.57 min. 

HI-4. l-( 4-Aminnp henvB-4-piperidinon 

MS (EST): m/z (%) = 191 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.64 min. 

HI-5. l-( 4-AminophenvlVL-Droliiiamid 

MS (ESI): m/z (%) = 206 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.72 min. 

m-6. ri-f4-Aminnpli«> nvn-3-piperidinvl]methanol 

MS (ESI): m/z (%) = 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

m-7. ri-f4 -Aminophenvn-2-piperidmvllmethanQl 

MS (EST): m/z (%) - 207 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.59 min. 

ni-8. Ethvl-l-f4-ami nophenvn-2-piDcridincarboxvlat 

MS (EST): m/z (%) = 249 (M+H, 35), 175 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

m-9. n-f 4- Aminnph An tyn-2-Dvrrolidinvllmcthanol 

MS (ESI): m/z (%) = 193 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.79 min. 
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m-10. 4-(2-Methvlhexahvdro-5H-Dvrrolof3.4-dlisoxazol-5-vl')phenvlamiii 

ausgehend von 2-Methylhexahydro-2H-pyiTolo[3,4-d]isoxazol (Ziegler, Carl B., et 
aL; J. Heterocycl. Chem.; 25; 2; 1988; 719-723) 
5 MS (ESI): m/z (%) = 220 (M+H, 50), 171 (100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.54 min. 

m-11. 4-d-Pvrrolidinvn-3-(triflnoromethvnanilin 

MS (ESI): m/z (%) = 231 (M+H, 100); 
10 HPLC (Methode 7): rt = 3.40 min. 

DI-12. 3-CMoro-4-a-pvrro1iHinYl) nnilin 

MS (ESI): m/z (%) = 197 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.78 min. 

15 

in.-13. 5-A minn-2-( 4-morpholinvl)benzamid 

MS (ESI): m/z (%) = 222 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

20 DI-14. 3-Methoxv-4-f4-morDholinvnanilin 

MS (ESI): m/z (%) = 209 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.67 min. 



HI-15. l-f5-Ammo-2-(4-morpholinvDphenvll ethanon 

25 MS (ESI): m/z (%) = 221 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 
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Allgemeine Methode zur DarsteUung von 4-substituierten Anilinen dnrch Urn- 
setznng von l-Fluor-4-nitrobenzoIen mit Amiden and anschliefiender Reduktion 




Das Amid wird in DMF gelost und mit 1.5 Aquivalenten Kafium-tert-butylat ver- 
setzt Das Gemisch wird lh bei RT geriihrt, dann werden 1.2 Aquivalente des 1- 
Fluor-4-nitrobenzols portionsweise zugegeben. Das Reaktionsgemisch wird fiber 
Nacht bei RT geriihrt, mit Ether oder Essigester verdfinnt und mit ges. wassr. 
Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Die organische Phase wird fiber Mag- 
nesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann durch Chro- 
matographie an Kieselgel (DicMormeman/Ethanol-Genusche) gereinigt werden. 

Zur anschliefienden Reduktion wird die Nitroverbindung in Ethanol gelost (0.01 M 
bis 0.5 M LfJsung), mit Palladium auf Kohle (10%) versetzt und fiber Nacht unter 
WasserstoffNormaldxuck geriihrt Dann wird filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt 
kann durch Chromatographic an Kieselgel (Dichlormethan/Ethanol-Gemische) oder 
preparative reversed-phase HPLC (Acetomtril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 

Alternativ kann als Reduktionsmittel auch Eisenpulver verwendet werden. Dazu wird 
die Nitroverbindung in Essigsaure gelost (0.1 M bis 0.5 M Losung) und bei 90°C 
werden sechs Aquivalente Eisenpulver und Wasser (0.3- bis 0.5-faches Volumen der 
EssigsSure) portionsweise innerhalb von 10-15 min binzugegeben. Nach weiteren 30 
min bei 90°C wird filtriert und das Filtrat wird eingeengt. Der Rfickstand wird mit 
Essigester und 2N Natronlauge extraktiv aufgearbeitet. Die organische Phase wird 
fiber Magnesiumsulfat getrocknet, filtriert und eingeengt. Das Rohprodukt kann 
durch Chromatographie an Kieselgel (Dichlonnethan/Ethanol-Gemische) oder prapa- 
rative reversed-phase HPLC (Acetomtril/Wasser-Gemische) gereinigt werden. 



fU-Aminn-2-rtrifluoromethvnphenvll-2-DViTolidinon 

WO 01/47919 > : *»k (%) = 245 (M+H, 100); 
{ethode 4): rt = 2.98 min 



5 



04-Amino-2-(trifluoromethvnphenvll-3-mon)holinon 

Aufanal<' : 1,1/2 (%) = 261 CM+H ' 100); 
,[ethode 4): rt = 2.54 min. 

IV-L 1-1 * 

l/p 4-Amino-2-chlorophenvlV3-morDholinon 

MS (bMJ 

gjy, ^ : m/z (%) - 227 (M+H, 100); 
fethode 4): rt = 1 .96 min. 



IV-2. 4-1 

MS (ESr 4~-^ mo '2-PiethvlphenvIV3-morpholinon 

10 HPLC^ 1 ^ (%) = 207 (M+H ' 100)i 
[ethode 4): rt = 0.71 min. 

IV-3. 4-( 

kmino-2-(3-oxo-4-morpholinvl)benzonitril 

MS (ESI] 

HPLC (N : ^ (%) = 218 (M+H ' 100)5 
[ethode 4): rt = 1 .85 min. 

IV-4. 4-< 

j^g ^g^ 4-Ainino-2-chlorophenvlV2-pviTolidinon 

HPLC (N 1 01/2 (%) = 21 1 ^ +H » 100)5 
[ethode 4): rt = 2.27 min. 

20 IV-S. §3 

MS (ESr ^^^^ 2, ^ d ™ ethvIphenv ^" 3 " morphoMnon 

HPLC (M^ V ° n 2 " Fluoro " 1 ' 3 " K ^ e& y 1 " 5 " mtroDenzo1 Oartoli et a K J- Org- Chem. 
872): 

1 • : m/z (%) = 221 (M+H, 100); 

25 MS (ESI) 
HPLC(M 



ausgehen) 
30 1975, 40 1 
MS (EST 

[ 
) 
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HPLC (Methode 4): rt = 0.77 min. 

IV-8. 4-f2.4-niaminnph envn-3-morphoIinon 

ausgehend von l-Fluoro-2,4-dinitrobenzol: 
5 MS (ESI): m/z (%) = 208 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 0.60 min. 

IV-9. 4-(4-Amin o-2-chlornDhenvlV2-methvl-3-morDholinnn 

ausgehend von 2-Methyl-3-morpholinon (Pfeil, E.; Harder, U.; Angew. Chem. 1967, 
10 79, 188): 

MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.27 min. 

IV-10. 4-r4-Aminn-?-^ hloroDbenvn-6-methvl-3-morDholinon 

15 ausgehend von 6-Methyl-3-morpholinon (EP 350 002): 
MS (ESI): m/z (%) = 241 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Svnthesebeispiele 

Die folgenden Beispiele 1 bis 13, 17 bis 19 und 36 bis 57 beziehen sich auf die 
Verfahrensvariante [A]. 



Herstellung von 5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyI)-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 



(5S)-5-(Aminomethyl)-3-(3-fluoro-4-^^ (Her- 
stellung siehe S. J. Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) (0.45 g, 1.52 
mmol), 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.25 g, 1.52 mmol) und 1 -Hydroxy- 1H- 

15 benzotriazol Hydrat (HOBT) (0.3 g, 1.3 Aquivalente) werden in 9.9 ml DMF gelost. 
Man gibt 0.31 g (1.98 mmol, 1.3 Aquivalente) N'-(3-Dimethylaminopropyl)-N- 
ethylcarbodiimid (EDCI) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.39 g (0.53 ml, 3.05 
mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DBEA) hinzu. Man riihrt fiber Nacht bei 
Raumtemperatur. Man gibt 2 g Kieselgel hinzu und dampft den Ansatz im Vakuum 

20 bis zur Trockene ein. Der Rtickstand wird auf Kieselgel mit einem Toluol-Essigester- 
Gradienten chromatographiert. Man erhait 0.412 g (61.5 % d. Th.) der Zielverbin- 
dung mit einem Schmelzpunkt (Smp.) von 197°C. 
R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.29 (Edukt = 0.0); 
MS (DCI) 440.2 (M+H), Cl-Muster; 



Beispiel 1 
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l H-NMR (dfi-DMSO, 300 MHz) 2.95 (m, 4H), 3.6 (t, 2H), 3.72 (m, 4H), 3.8 (dd, 
1H), 4.12 (t, 1H), 4.75-4.85 (m, 1H), 7.05 (t, 1H), 7.15-7.2 (m, 3H), 7.45 (dd, 1H), 
7.68 (d, 1H), 8.95 (t, 1H). 

5 Beispiel 2 

5-CUoro-N-{[(5S)-3-(4-morpholinophenyO-2-oxo-l^-oxazoKdin-5-yl]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 




10 



wird analog aus Benzyl-4-morpholinophenylcarbamat fiber die Stufe des (5S)-5- 

(Aniinomethyl)-3-(3-fluoro-4-morpholinophenyl>l ,3-oxazolidin-2-ons (siehe 

Beispiel 1) erhalten. 

Smp.: 198°C; 

ICso-Wert = 43 nM; 

R f (SiOa, Toluol/Essigester 1:1) = 0.24. 



15 
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Beispiel 3 

5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 



wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(l,4-thiazinan-4-yl)phenyl]- 
l,3-oxazolidin-2-on (Herstellung siehe M. R. Barbachyn et al., J. Med. Chem. 1996, 
39, 680) erhalten. 
10 Snap.: 193°C; 

Ausbeute: 82 %; 

Rf (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.47 (Edukt = 0.0). 
Beispiel 4 

15 

5-Brom-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(l,4-tbiazinan-4-yl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 





20 wird analog aus 5-Bromthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 200°C. 
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Beispiel 5 



N-({(5S)-3-[3-Fluoro-4Kl,4-tWazinan^-y0phenyI]-2-oxo-13-oxazoKdin-5- 
5 yI}methyI)-5-methyI-2-thiophencarboxamid 



wird analog axis 5-Methylthiophen-2-carbonsaure erhalten. 
Smp.: 167°C. 

10 

Beispiel 6 

5-CWoro-N-{[(5S)-3-(6-methylthieno[23-b]pyridin-2-yl)-2^xo-M 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 



wird analog aus (5S)-5-(Aminome%l>3-(6-methyltbieao[23-b]pyridin-2-yl>l,3- 
oxazolidin-2-on (Herstellung siehe EP-A-785 200) erhalten. 
Smp.: 247°C. 




15 




20 
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Beispiel 7 

5-Chloro-N-{[(5S)-3-(3-methyl-2-oxo-23-dihydro-l^-beiizothiazol-6-yI)-2-oxo- 
l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

5 




wird analog aus 6-[(5S)-5-(Aminomethyl)-2-oxo-13-oxazoUdin-3-yl]-3-methyl-l,3- 
benzothiazol-2(3H)-on (Herstellung siehe EP-A-738 726) erhalten. 
Smp.: 217°C. 

10 

Beispiel 8 

5-Chloro-N-[((5S)-3-{3-fluoro-4-[4-(4-pyridinyl)piperazino]phenyl}-2-oxo-l^- 
oxazolidin-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

15 




i 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl>3-{3-fluon>-4-[4-(4-pyridkyl)piperazino] 
phenyl}-l,3-oxazoMn-2-on (Herstellung analog J. A. Tucker et al., J. Med. Chem. 
1998, 41, 3727) erhalten. 
MS (ESI) 516 (M+H),Cl-Muster. 

5 

Beispiel 9 

5<Moro-N-({(5S)-3-[3-fluoro^(4-m^ 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

10 




wird analog aus (5S)-5^Aminome%l)-3-[3-fluor^ 
1 ,3-oxazolidin-2-on erhalten. 

15 Beispiel 10 

5-CWoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpiperazin-l-yl)plienyI]-2- 
oxo-13-oxazoKdin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 
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wird analog aus (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[3-fluoro-4-(4-tert-butoxycarbonylpipe- 
razin-l-yl)phenyl]-l,3-oxazoiidiii-2-on (Herstellung siehe bereits zitierte WO-A- 
93/23384) erhalten. 
5 Smp.: 184°C; 

R f (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.42. 

Beispielll 

10 5-CWoro-N-({(5S>3-[3-fluoro-4-(piperazin-l-yl)phenyl]-2^xo-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




wird durch Umsetzung von Beispiel 12 mit Trifluoressigsaure in Methylenchlorid 
15 erhalten. 

IC 50 -Wert = 140nM; 
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l H-NMR te-DMSO]: 3.01-3.25 (m, 8H), 3.5-3.65 (m, 2H), 3.7-3.9 (m, 1H), 4.05-4.2 
(m, IK), 4.75-4.9 (m, 1H), 7.05-7.25 (m, 3H), 7.5 (dd, IK), 7.7 (d, IK), 8.4 (broad s, 
1H),9.0(UH). 

Beispiel 12 

5-CUoro-N-[((5S)-3-(2,4^ 
thiophencarboxamid 




wird analog aus (5S>5-Aminomethyl-3-(2,4 , -bipyridinyl-5-yl)-2-oxo-l,3-oxazoUdin- 
2-on (Herstellung siehe EP-A-789 026) erhalten, 
Rf (SiQj, Essigester/Ethanol 1:2) = 0.6; 
MS (ESI) 515 (M+H), Cl-Muster. 

Beispiel 13 



5-ailoro-N-{[(5S)-2-oxo-3-(4-piperid m ophenyl)-l^-oxazoUdm-5-yI]methyl}-2- 
thiophencarboxamid 
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wird aus 5-(Hydroxymethyl)-3-(4-piperidinophenyl)-l,3-oxazolidin-2-on (Herstel- 
lung siehe DE 2708236) nach Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, 
Hydrazinolyse und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure ernalten. 
5 R f (Si0 2 , Essigester/Tolubl 1:1) = 0.31; 
Smp. 205°C. 

Beispiel 17 

10 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-l y 3-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



Aus l-(4-Aminophenyl)pyrrolidin-2-on (Herstellung siehe Reppe et al., Justus 
15 Liebigs Ann- Chem.; 596; 1955; 209) erhalt man in Analogie zu dem bekannten 
Syntheseschema (siehe S.L Brickner et al., J. Med. Chem. 1996, 39, 673) nach 
Umsetzung mit Benzyloxycarbonylchlorid, anschlieBender Reaktion mit iJ-Glycidyl- 
butyrat, Mesylierung, Umsetzung mit Phthalimidkalium, Hydrazinolyse in Methanol 
und Reaktion mit 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure schliefilich das 5-Chloro-N-({(5S)- 
20 2-oxo-3-[4-(2K>xo-l-pym>hdinyl)phe^^^^ 

carboxamid. Das auf diese Weise erhaltene 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l- 
pyirolidinyl)phenyl]-l,3-oxazohdm^^ weist einen 
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Wert IC 50 = 4 nM auf (Testmethode fur den IC 50 -Wert gemaB zuvor beschriebenem 
Beispiel A-l. a. 1) „Messung der Faktor Xa-Hemmung"). 
Smp.: 229°C; 

Rf-Wert (SiCh, Toluol/Essigester 1:1) = 0.05 (Edukt: = 0.0); 
MS (ESI): 442.0 (21%, M+Na, Cl-Muster), 420.0 (72%, M+H, Cl-Muster), 302.3 
(12%), 215(52%), 145 (100%); 

'H-NMR (ds-DMSO, 300 MHz): 2.05 (m,2H), 2.45 (m,2H), 3.6 (t,2H), 3.77-3.85 
(m,3H), 4.15(t,lH), 4.75-4.85 (m,lH), 7.2 (d,lH), 7.5 (<UH), 7.65 (d^H), 7.69 
(d,lH),8.96(t,lH). 

Die einzelnen Stufen der zuvor beschriebenen Synthese von Beispiel 17 mit den 
jeweiligen Vorstufen sind wie folgt: 

4 g (22.7 mmol) l-(4-Aminophenyl)pyrroUdin-2-on und 3.6 ml (28.4 mmol) N,N- 
Dimetbylanilin werden in 107 ml Tetrahydrofuran bei -20°C langsam mit 4.27 g 
(25.03 mmol) Chlorameisensaurebenzylester versetzt. Man rtthrt 30 Minuten bei 
-20°C und lasst das Ganze anschlieBend auf Raumtemperatur kommen. Man gibt 
0.5 1 Essigester hinzu und wascht die organische Phase mit 0.5 1 gesattigter NaCl- 
Losung. Man trocknet die abgetrennte organische Phase mit MgS0 4 und verdampft 
20 das Losungsmittel im Vakuum. Der Riickstand wird mit Diethylether verrieben und 
abgesaugt. Man erhalt 5.2 g (73.8 % d.Th.) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)phenyl- 
carbamat als helle beige Kristalle mit einem Schmelzpunkt von 174°C. 



15 



25 



30 



Man versetzt 1.47 g (16.66 mmol) Isoamylalkohol in 200 ml Tetrahydrofuran unter 
Argon bei -10°C tropfenweise mit 7.27 ml einer 2.5 M Losung von n-Butymthium 
(BuLi) in Hexan, wobei weitere 8 ml der BuLi-Losung bis zum Umschlag des hinzu- 
gesetzten Indikators N-Benzyhdenbenzylamin notwendig waren. Man riihrt 10 
Minuten bei -10°C, kuhlt auf -78°C ab und gibt langsam eine Losung von 4.7 g 
(15.14 mmol) Benzyl-4-(2-oxo-l-pyrroUdinyl)phenylcarbamat hinzu. AnschlieBend 
gibt man nochmals bis zum Farbumschlag des Indikators nach rosa 4 ml n-BuLi- 
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L6sung hinzu. Man rOhrt 10 Minuten bei -78°C und gibt 2.62 g (18.17 mmol) 
j?-Glycidylbutyrat hinzu und rilhrt 30 Minuten bei -78°C nach. 

Man lasst das Ganze iiber Nacht auf Raumtemperatur kommen, gibt zu dem Ansatz 
5 200 ml Wasser und verdampft den THF-Anteil im Vakuum. Der wassrige Rtickstand 
wird mit Essigester extrahiert, die organische Phase mit MgS04 getrocknet und im 
Vakuum eingedampfl. Man verreibt den Rtickstand mit 500 ml Diethylether und 
saugt die ausgefallenen Kristalle im Vakuum ab. 

10 Man erhSlt 3.76 g (90 % dTh.) (5R)-5-(Hydroxymethyl>3-[4-(2^oxo-l-pyiToli- 
dinyl)phenyl]-l 9 3-oxazolidin-2-on mit einem Schmelzpunkt von 148°C und einem 
RrWert (SiOz, Toluol/Essigester 1:1) = 0.04 (Edukt = 0.3). 

3.6 g (13.03 mmol) (5R)-5-(Hydroxymethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrroHdinyl)ph 
15 oxazolidin-2-on und 2.9 g (28.67 mmol) Triethylamin werden in 160 ml Dichlor- 
methan bei 0°C unter Ruhren vorgelegt. Man gibt 1.79 g (15.64 mmol) Methan- 
sulfonsaurechlorid unter Ruhren hinzu und ruhrt 1.5 Stunden bei 0°C sowie 3 h bei 
Raumtemperatur. 

20 Das Reaktionsgemisch wird mit Wasser gewaschen und die wassrige Phase nochmals 
mit Methylenchlorid extrahiert. Die vereinigten organischen Extrakte werden mit 
MgS0 4 getrocknet und eingedampfl. Anschliefiend wird der Ruckstand (1.67 g) in 
70 ml Acetonitril gelost, mit 2.62 g (14.16 mmol) Phthalimidkalium versetzt und in 
einem geschlossenen GefaB in einem Mikrowellenofen 45 Minuten lang bei 180°C 

25 geriihrt. 

Der Ansatz wird von unlQslichem Rtickstand abfiltriert, das Filtrat im Vakuum 
eingedampft, der Ruckstand (1.9 g) in Methanol gelost und mit 0.47 g (9.37 mmol) 
Hydrazinhydrat versetzt. Man kocht 2 Stunden, kiihlt ab, versetzt mit gesSttigter 
30 Natriumbicarbonatlosung und extrahiert sechsmal mit insgesamt 2 1 Methylenchlorid. 
Die vereinigten organischen Extrakte des rohen (5S)-5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo- 
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l-pyrrolidinyl)pheiiyl]-l,3-oxazolidin-2-on werden mit MgS0 4 getrocknet und im 
Vakuum eingedampft. 

Die Endstufe, das 5-(^on>N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pynolidinyl)phenyl]-l,3- 
5 oxa2oUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencaiboxamid, wird hergestellt, indem 0.32 g (1.16 
mmol) des oben dargestellten (5S>5-(Aminomethyl>3-[4-(2-oxo-l-pynoU- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazolidin-2-ons, 5-Chlorthiophen-2-carbonsaure (0.19 g; 1.16 
mmol) und 1-Hydroxy-lH-benzotriazol-Hydrat (HOBT) (0.23 g, 1.51 mmol) in 
7.6 ml DMF gelost warden. Man gibt 0.29 g (1.51 mmol) NM3-Dimemylamino- 
10 propyl>N-emylcaibodiimid (EDO) hinzu und tropft bei Raumtemperatur 0.3 g 
(0.4 ml; 2.32 mmol, 2 Aquivalente) Diisopropylethylamin (DIEA) hinzu. Man ruhrt 
fiber Nacht bei Raumtemperatur. 

Man dampft den Ansatz im Vakuum zur Trockene ein, lost den Rtlckstand in 3 ml 
15 DMSO und cbromatograpbiert auf einer RP-MPLC mit Acetonitril/Wasser/0.5 % 
TFA-Gradienten. Aus den passenden Fraktionen dampft man den Acetonitrilanteil 
ab und saugt die ausgefallene Verbindung ab. Man erhalt 0.19 g (39 % d. Th.) der 
Zielverbindung. 

20 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 18 

5-Chloro-NK{(5S>2-oxo-3-[4<l-pyiToUdmyI)phenyl]-l^-oxazoUdin-5- 
25 yl}methyI)-2-thiophencarboxainid 

Analog zu Beispiel 17 erhalt man aus 4-PyrroUdm-l-yl-anilin (Reppe et al., Justus 

Liebigs Ann. Chem.; 596; 1955; 151) die Verbindung 5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3- 

[4-(l-pyrroUdmyl)phenyl]-l,3-oxazoUdm-5-yl}memyl)-2-tMophOT 
30 IC 50 =40nM; 

Smp.: 216°C; 

Rf-Wert (SiCb, Toluol/Essigester 1:1) = 0.31 [Edukt: = 0.0]. 
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Beispiel 19 

5-Chloro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylamino)phenyl]-l^-oxazolidin-5- 
5 yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

Analog erhalt man aus N,N-Diethylphenyl-l,4-diamin (US-A-2 811 555; 1955) die 
Verbindung 5-CMoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(diethylammo)phenyl]-l,3-oxazoUdin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid. 
10 IC 50 ^270nM; 
Smp.: 181°C; 

RrWert (Si0 2 , Toluol/Essigester 1:1) = 0.25 [Edukt: = 0.0]. 
Beispiel 36 

15 1 

5-CMoro-iV-({(5S)-3-[2-methyl-4-(4-morpholinyl)phenyll-2^)xo-l,3-oxazoK^ 

yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 2-Methyl-4-(4-morpholinyl)anilin (J.E.LuValle et al. JAm.Chem.Soc. 
1948,70,2223): 
20 MS (ESI): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100), Q-Muster; 
HPLC (Methode 1): rt (%) - 3.77 (98). 
IC 50 : 1.26 pM 

Beispiel 37 

25 

5-Chloro-A r -{[(5 i S)-3-(3-chloro-4-morpholinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yI]methyl}-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 3-CUoro-4-(4-morpholinyl)anilin (H.R.Snyder et al. J.Pharm.Sci. 
1977, 66, 1204): 
30 MS (ESI): m/z (%) = 456 ([M+H] + , 100), Cl 2 -Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.31 (100). 
ICso: 33 nM 
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Beispiel 38 

5-CMoro-^{(5S)-3-[4-(4-mo^ 
yI}methyI>2-tMophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Morpholinylsulfonyl)anilin (Adams et al J.Am.Chem.Soc. 1939, 
67,2342): 

MS (ESI): m/z (%) = 486 ([M+Hf, 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.07 (100). 
IC 50 : 2 uM 

Beispiel 39 

5-CMoro-^({(5S>3-[4-(l-azetidm^ 
yl}methyl)-2-tbiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(l-A2eu^ylsulfonyl)anilin: 

MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 473 ([M+NHjf, 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.10 (100). 

IC50: 0.84 uM 

Beispiel 40 

5-CMoro-JV-[((5S)-3-{4-[(dime^ 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-Amino-A^-dimemyIbenzolsulfonarnid (I.K.Khanna et al. 

J.MedChem. 1997, 40, 1619): 

MS (ESI): m/z (%) = 444 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 

HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.22 (100). 

IC 50 : 90 nM 
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Allgemeine Methode zur Acylierung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyrro- 
lidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-2-on mit Carbonsaurechloriden. 




5 

Zu dem entsprechendem Saurechlorid (2.5 eq.) wird unter Argon bei Raumtempera- 
tur eine ca. 0.1 molare Losung von 5-(Aminomethyl)-3-[4-(2-oxo-l -pyrroli- 
dinyl)phenyl]-l,3-oxazoUdin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) und absolutem Pyridin 
(ca. 6 eq) in absolutem Dichlormethan getropft Die Mischung wird ca. 4 h bei 
10 Raumtemperatur geriihrt, bevor ca. 5.5 eq PS-Trisamine (Argonaut Technologies) 
zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht geriihrt, nach Verdiinnen mit 
Dichlonnethan/DMF (3:1) filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/DMF gewa- 
schen) und das Filtrat eingeengt. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

15 

Auf analoge Weise wurde hergestellt: 
Beispiel 41 

20 ^{2-oxo-3-[4-(2-oxo4-pyiroU^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS (Methode 6): m/z (%) = 386 (M+H, 100); 
LC-MS: rt (%) = 3.04 (100). 
IC 50 : 1.3 ^iM 



25 
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Allgemeine Methode zur DarsteUnng von Acylderivaten ausgehend von 5-(Ami- 
nomethyl)-3-[4-(2-oxo-l-pyiToUdinyI)phenyl]-l^-oxazoIidin-2-on und Carbon- 



Zu 2.9 eq. harzgebundenem Catbodiimid (PS-Caibodiimid, Argonaut Technologies) 
werden entsprechende Carbonsaure (ca. 2 eq) und eine Mischung aus absolutem 
DicMonnethan/DMF (ca. 9:1) gegeben. Nach ca. 15 min leichtem Schtitteln bei 
Raumtemperatur wird 5-(Anunomethyl>3-[4-(2-oxo-l-pyrroh(linyI)phenyl]-l,3- 
10 oxazolidin-2-on (aus Beispiel 45) (1.0 eq.) hinzugesetzt und die Mischung fiber 
Nacht geschuttelt, bevor vom Harz abfiltriert (nachgewaschen mit Dichlormethan) 
und das Filtrat eingeengt wird. Das erhaltene Produkt wird gegebenenfalls durch 
praparative RP-HPLC gereinigt. 

1 5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 42 

5-MethyI-7VK{2-oxo-M4-(2-oxo^ 
20 yl}methyl)-2-thiophencarboxanud 

LC-MS: m/z (%) = 400 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.23 (100). 
IC 50 : 0.16 uM 



sauren 





5 
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Beispiel 43 

5-Bromo-A r -({2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-13-oxazolidin-5- 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

5 LC-MS : m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.48 (78). 
IC 50 : 0.014 nM 

Beispiel 44 

10 

5-ChlororA^-({(5i^-2-oxo-3-[4^3M)Xo-4-moipholinyl)phenyl]-l^-oxazolidin-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 




15 
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a) 2-((2fl>2-HydroxyO-{[4-(3-oxo^mo^ 
5 indol-l,3(2H)-dion: 

Eine Suspension von 2-[(2^-2-OxiranyIme%l]-l/f-isoindoI-l,3(2/0-<iion (A. 
Gntcait et al. Tetrahedron Asym. 1996, 7, 1641) (5.68 g, 27.9 mmol) und 4-(4- 
Aminophenyl)-3-moipholinon (5.37 g, 27.9 mmol) in Elhanol-Wasser (9:1, 140 ml) 

10 wird fiir 14 h refluxiert (der Niederschlag gent in Losung, nach einiger Zeit erneute 
Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag (gewiinschtes Produkt) wird ab- 
filtriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und getrocknet. Die vereinigten Mutter- 
laugen werden im Vakuum eingeengt und nach Zugabe einer zweiten Portion 2- 
[(2^-2-Oxiranymiemyl]-lfr-isoindoI-l,3(2/0-dion (2.84 g, 14.0 mmol) in Ethanol- 

15 Wasser (9:1, 70 ml) suspendiert und fur 13 h refluxiert (der Niederschlag geht in 
LSsung, nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages). Der Niederschlag 
(gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, dreimal mit Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Gesamtausbeute : 10.14 g, 92 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 418 ([M+Na] + , 84), 396 ([M+H] + s 93); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.34 (100). 
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b) 2-({(5iS)-2-Oxo-3-[4-(3-oxo^-m 
thyl)-lff-isoindoH^(2fl)-dion: 

Zu einer Suspension des Aminoalkohols (3,58 g, 9.05 mmol) in Tetxahydrofuran 
5 (90 ml) wird unter Argon bei Raumtemperatur i^JV'-Carbonyldiiniidazol (2.94 g, 
18.1 mmol) und Dimethylaminopyridin (katalytische Menge) gegeben. Die Reak- 
tionssuspension wird bei 60°C ftir 12 h gertihrt (der Niederschlag geht in Losung, 
nach einiger Zeit erneute Bildung eines Niederschlages), mit einer zweiten Portion 
^'-Carbonyldiimidazol (2.94 g, 18.1 mmol) versetzt und weitere 12 h bei 60°C 
10 geruhrt. Der Niederschlag (gewunschtes Produkt) wird abfiltriert, mit Tetrahydro- 
furan gewaschen und getrocknet. Das Filtrat wird im Vakuum eingeengt und weiteres 
Produkt mittels Flash-Chromatographie (Dichlormethan-Methanol-Gemische) gerei- 
nigt. Gesamtausbeute: 332 g, 87 % der Theorie. 
MS (ESI): m/z (%) = 422 ([M+H] + , 100); 
15 HPLC(Methode4):rt(%) = 3.37(100). 

c) 5-Chloro-AT-({(5iS)-2-ox 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid: 

20 Zu einer Suspension des Oxazolidinons (4.45 g, 10.6 mmol) in Ethanol (102 ml) 
wird bei Raumtemperatur tropfenweise Methylamin (40%ig in Wasser, 10.2 ml, 
0.142 mol) gegeben. Die Reaktionsmischung wird fur 1 h refluxiert und im Vakuum 
eingeengt. Das Rohprodukt wird ohne weitere Reinigung in die nachste Reaktion 
eingesetzt. 

25 

Zu einer Losung des Amins in Pyridin (90 ml) wird unter Argon bei 0°C 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaurechlorid (2.29 g, 12.7 mmol) getropft. Die Eiskiihlung wird 
entfemt und das Reaktionsgemisch 1 h bei Raumtemperatur geruhrt und mit Wasser 
versetzt. Nach Zugabe von Dichlormethan und Phasentrennung wird die wassrige 
30 Phase mit Dichlormethan extrahiert. Die vereinigten organischen Phasen werden 
getrocknet (Natriumsulfat), filtriert und im Vakuum eingeengt. Das gewttnschte 
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Produkt wird mittels Flash-Chromatographie (Dichlonnethan-Methanol-Gemische) 
gereinigt. Gesamtausbeute: 3.92 g, 86 % der Theorie. 
Smp: 232-233°C; 

! H NMR (DMSO-d 6 , 200 MHz): 9.05-8.90 (t, J= 5.8 Hz, 1H), 7.70 (d, J= 4.1 Hz, 
5 1H), 7.56 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.41 (d, J= 9.0 Hz, 2H), 7.20 (d, /= 4.1 Hz, 1H), 4.93- 
4.75 (m, 1H), 4.27-4.12 (m, 3H), 4.02-3.91 (m, 2H), 3.91-3.79 (dd, J = 6.1 Hz, 9.2 
Hz, 1H), 3.76-3.66 (m, 2H), 3.66-3.54 (m, 2H); 
MS (EST): m/z (%) = 436 ([M+H] + , 100, Cl-Muster); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.60 (100); 
10 [af D = -38° (c 0.2985, DMSO);ee: 99%. 
IC 50 : 0.7 nM 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
15 Beispiel 45 

5-Methyl-Ar-({(5^-2-oxo-3-[4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-l,3-oxazoUd 
yI}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 831 ([2M+H] + , 100), 416 ([M+H] + , 66); 

20 HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.65 (100). 

IC 50 : 4.2 nM 

Beispiel 46 

15 5 -Bromo-AT-({(5^-2-oxo-3-[4-(3-o^ 
yl}methyI)-2-thiophencarboxainid 

MS (ESI): m/z (%) = 480 ([M+H] + , 100, Br-Muster); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 5 o: 0.3 nM 



30 



WO 01/47919 



-84- 



PCT7EP00/12492 



Beispiel 47 

5-Chloro-N-{[(5S)-3^3-isoprop 
l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

5 




200 mg (0.61 mmol) 6-[(5S>5-(Aminomethyl)-2-oxo-13-ox^^ 
propyl-l,3-benzoxazol-2(3I^-on Hydrochlorid (EP 738726) werden in 5 ml Tetra- 
hydrofuran suspendiert und mit 0.26 ml (1.83 mmol) Triethylamin und 132 mg (0.73 

10 mmol) 5-Chlorthiophen-2-carbonsaurechlorid versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geriihrt und anschliessend eingeengt. Das Produkt 
wird durch Saulenchromatographie (Kieselgel, Methylenchlorid/Ethanol = 50/1 bis 
20/1) isoliert. Es werden 1 15 mg (43% d. Th.) der gewvinschten Verbindung erhaiten. 
MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 

1 5 HPLC (Melliode 4): rt = 3.78 min. 

In analoger Weise wurden die folgenden Verbindungen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [nM] 


48 


& 

C) 

Y 


210 


0,12 


49 


Q cwrai 
0 


234 


0,074 


50 


| Chlral 


195 


1,15 


51 




212 


1,19 


52 




160 


0,19 


53 
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VIS (ESI): 
n/z(%) = 
131 

[M+H] + , 
00), Cl- 
vfuster 


0,74 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 5 o[nM] 


54 


alio J AlllillU Z» pyiTOlIiXlIlU 

benzonitril (Grell, W.,Huniaus, 
R.; Griss, G.,Sauter, R.; 
Rupprecht, E. et al.; 
J.Med.Chem.1998, 41; 5219) 


221 


0,13 


55' 


0 0 chw 

aus 3-(4-Amino-phenyl> 
oxazolidin-2-on (ArticoJVL et al.; 
Farmaco EdSci. 1969, 24; 179) 


256 


0,04 


56 




218 


0,004 


57 


0 CWni 


zzo 


A CO 


58 




228-230 
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Die folgenden Beispiele 20 bis 30 und 58 bis 139 beziehen sich auf die Verfahrens- 
variante [B], wobei die Beispiele 20 und 21 die Darstellung von Vorstufen beschrei- 
ben. 

Beispiel20 

DarsteUung von iV-AUyl-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



Zu einer eisgekflhlten Losung von 2.63 ml (35 mmol) AUylamin in 14.2 ml absolu- 
tem Pyridin und 14.2 ml absolutem THF wird 5-Chlor-tniophen-2-carbonsaurechlo- 
rid (7.61 g , 42 mmol) getropft. Die EiskQhlung wild entfemt und die Mischung 3 h 
bei Raumtemperatur geriihrt, bevor im Vakuum eingeengt wird. Der Ruckstand wird 
mit Wasser versetzt und der Feststoff abfiltriert. Das Rohprodukt wird durch 
Flashchromatographie an Silicagel (Dichlormethan) gereinigt. 
Ausbeute: 7.20 g (99 % der Theorie); 

MS (DCI, NH4): m/z (%) = 219 (M+NH4, 100), 202 (M+H, 32); 
HPLC (Methode i): rt (%) = 3.96 min (98.9). 

Beispiel 21 

DarsteUung von 5-ChIoro-A^2-oxiranylmethyI)-2-thiopIiencarboxamid 



:nh 2 + a 






Eine eisgekuhlte Losung von 2.0 g (9.92 mmol) iV-Anyl-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid in 10 ml Dichlormethan wird mit meta-Chlorperbenzoesaure (3.83 g, ca. 
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60 %ig) versetzt. Die Mischung wird tiber Nacht geriihrt, dabei Erwarmung auf 
Raumtemperatur, und anschlieflend mit 10% Natriximhydrogensulfat-Losung gewa- 
schen (dreimal). Die organische Phase wird mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat-Losung (zweimal) und mit gesattigter NatriumcMorid-L6sung gewaschen, 
5 tiber Magnesiumsulfat getrocknet und eingeengt. Das Produkt wird mittels Chroma- 
tographie an Silicagel (Cyclohexan/Essigester 1:1) gereinigt. 
Ausbeute: 837 mg (39 % der Theorie); 
MS (DCI, NH4): m/z (%) =253 (M+NH4, 100), 218 (M+H, 80); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.69 min (ca. 80). 

10 

Allgemeine Methode zu Darstellung von substituierten AT-(3-Amino-2-hydroxy- 
propyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 5-Chloro-iV- 
(2-oxiranylmethyl)-2-thiophencarboxamid 

1 5 

Zu einer Losung von primarem Amin- oder Anilin-Derivat (1.5 bis 2.5 eq.) in 1,4- 
Dioxan, 1,4-Dioxan-Wasser Gemischen oder Ethanol, Ethanol-Wasser Gemischen 
(ca. 0.3 bis 1.0 mol/1) wird bei Raumtemperatur oder bei Temperaturen bis zu 80°C 
20 portionsweise 5-Chloro-N-(2-oxkanylmethyl)-2-^ (1.0 eq.) ge- 

geben. Die Mischung wird 2 bis 6 Stunden geriihrt, bevor eingeengt wird. Aus dem 
Reaktionsgemisch kann das Produkt durch Chromatographie an Silicagel (Cyclo- 
hexan-Essigester-Gemische, Dichlormethan-Methanol-Gemische oder Dichlor- 
methan-Methanol-Triethylamin-Gemische) isoliert werden. 



25 
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Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
Beispiel 22 

A^[3^en2ylamino)-2-hydroxypropyI]-5-cWoro-2-tWophencarboxaim^ 

MS (ESI): m/z (%) = 325 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.87 min (97.9). 
Beispiel 23 

5-CMoro-^3-(3-cyanoaiii^^ 

MS (ESI): m/z (%) = 336 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.04 min (100). 

Beispiel 24 

5-Chloro-^[3K4-cyanoanilino)-2-hydroxypropyl]-2-tWophencarboxanu^ 

MS (EST): m/z (%) - 336 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.12 min (100). 
Beispiel 25 

5-ChIoro-N-{3-[4^cyanomethyl)aiu^ 
amid 

MS (ESI): m/z (%) - 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt (%) = 3.60 min (95.4). 
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Beispiel 26 

5-Chloro-N-{3-[3-(<yanomethyl)anilino]-2-hydroxypropyI}-2-thiophencarbox- 
amid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt (%) - 3.76 min (94.2). 

Beispiel 58 

10 fer^BityI;4-[(3-{[(5-cMoro-2-thieny^ 
benzylcarbamat 

Ausgehend von te^Butyl-4-ammobenzylcarbamat (Bioorg. Med Chem. Lett:, 1997; 
1921-1926): 

15 MS (ES-pos): m/z (%) = 440 (M+H, 100), (ES-neg): m/z (%) = 438 (M-H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.08 (100). 

Beispiel 59 

20 tert-Butyl-4-[(3-{[(5-cbJoro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)aDiin 
phenyl-carbamat 

Ausgehend von N-tert. -Butyloxycarbonyl-1 ,4-phenylendiamin: 
MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 45), 370 (100); 
25 HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.06 (100). 

Beispiel 60 



tert-Butyl-2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo-l-pyrroIidinyl)phenyl]amino}propyl-carb- 
30 amat 
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Ausgehend von l-(4-Ammophenyl>2-pvrrohtoon {Justus Liebigs Arm. Chem.; 
1955; 596; 204): 

MS (DO, NH 3 ): m/z (%) = 350 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.57 (97). 

Beispiel 61 

5-OiIoro-NK3-a3-flnoro-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyI]amino}-^ 
pyl)-2-thiophencarboxamid 

800 mg (3.8 mmol) 4-(4-amino-2-fluorophenyl>3-moipholinon und 700 mg (3.22 
mmol) 5-cmoro-N-(2-oxiranylme%l)-2-thiophencarboxamid werden in 15 ml Etha- 
nol und 1 ml Wasser 6 Stunden lang unter Ruckfluss erhitzt. Man dampft im 
Vakuum ein, saugt von ausgefaUenen KristaUen nach Behandeln mit Essigester ab 
und erhalt durch Chromatographie der Mutterlauge 276 mg (17 % d. Th.) der Ziel- 
verbindung. 

Rf (Essigester): 0.25. 
Beispiel 62 

(JV-(3-Anafao-2-hydroxypro^^ 

ausgehend von Anilin: 

MS (DCL NH 3 ): m/z (%) = 311 ([M+H] + 9 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.79 (100). 

Beispiel 63 

5-CMoro-A42-hydroxy-3-{[4-(3-oxo^mo 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(4-Aminophenyl)-3-morpholinon: 
MS (ESI): m/z (%) = 410 ([M+Hf, 50), Cl-Muster, 
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HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.58 (100). 
Beispiel 64 

5 JV-[3-({4-[Acetyl(cyclopropyl)amino]phenyl}animo)^^^ 
2-thiophencarboxamid 

ausgehend von AK4-Ainmophenyl)-7V^clopropylacetaiiiid: 
. MS (ESI): m/z (%) = 408 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) - 3.77 (100). 

10 . 

Beispiel 65 

N-[3<{4-[Acetyl(methyl)amiiio]phenyl}amino)-2-hydroxypropyl]-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

15 ausgehend von N-(4-Aminophenyl)-N-methylacetamid: 
MS (ESI): m/z (%) = 382 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.31 min. 

Beispiel 66 

20 

5-Chloro-NK2-hydroxy-3-{[4-(lH-lA3-triazoM-yl)phenyl]amino}propyl)-2- 
thiophencarboxamid 

ausgehend von 4-(lH-l,2,3-Triazol-l-yl)anilin (Bouchet et al.; J.Chem.Soc.Perkin 
Trans.2; 1974; 449): 
25 MS (ESI): m/z (%) = 378 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 
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Beispiel 67 

Tert-butyl l-{4-[(3-{[(5<Woro-2-tluenyI)carbonyllamino}-2-hydroxypropyI). 
amino]phenyI}-L-prolinat 

5 MS (ESI): m/z (%) - 480 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.40 min. 

Beispiel68 

10 M4-[(M[(5^Mord-2-tMenyl)carbonyl]am 
nyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.39 min. 

15 Beispiel 69 

l-{4-[(3-{[(5^bloro-2-tWenyl)carbonyl]ammo}-2-hydroxypropyl)-aminolphe- 
nyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

Beispiel 70 

5-ChIoro-N-(2-hydroxy-3-{^ 
25 phencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 408 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 
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Beispiel 71 

l-{4-[(3-{[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)amino]phe- 
nyl}-L-pro!inamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 423 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 72 

10 5-CWoro-N-[2-hydro3^-3-({4-[3-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyI}- 
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.43 min. 

15 Beispiel 73 

5-CMoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[2-(hydroxymethyl)-l-piperidinyl]phenyl}- 
amino)propyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
20 HPLC(Memode4):rt = 2.49min. 

Beispiel 74 

Ethyl-l-{4-[(3-{[(5-chloro-2-thienyI)carbonyl]amino}-2-hydroxypropyl)- 
25 aminolphenyl}-2-piperidincarboxylat 

MS (ESI): m/z (%) = 466 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.02 min. 
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Beispiel 75 

5-CMoro-N-[2-hydroxy-3-(M 
propyl]-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 410 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.48 min. 

Beispiel 76 

5-CWoro-N-(2-hydro^-3-{I4-^ 

yl)phenyl]amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 437 (M+H, 100). 
HPLC (Methode 5): rt = 1 .74 min. 

Beispiel 77 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4Kl-^ 
amino}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 448 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.30 min. 

Beispiel 78 

5-CMoro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(2-oxo 
amino}propyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.50 min. 
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Beispiel 79 

5-Chloro-N^3-{[3-cWoro-4-(3-oxo^moipholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxy- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 444 (M+H, 1 00); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.26 min. 

Beispiel 80 

10 5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[4-(3-oxo^-morphoIiny^-3^triflnoromethyI)phenyI]- 
ammo}propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 478 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.37 min. 

15 Beispiel 81 

5-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methyl-4-(3-oxo-4-morphoUnyl)phenyl]amino}- 
propyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 82 

5-Chloro-N-(3-{[3-cyano-4-(3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2-hydroxypro- 
25 pyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 435 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.10 min. 
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Beispiel 83 

5-CMoro-NK3-{[3<Moro^(l-pyiroH^ 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 414 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.49 min. 

Beispiel 84 

10 5-CMoro-N-(3-{[3<hloro^(2^xo-l-pyro^ 
pyl)-2-thiophencarboxaniid 

MS (ESI): m/z (%) = 428 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 

15 Beispiel 85 

5-CWoro-N-(3-{[3>dimethyM<3^)xo^-moiphoIinyl)phenyI]amino}-2-hydro- 
xypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H 5 100); 

20 HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min. 

Beispiel 86 

N^3-{f3-(Aminocarbony9-4^^ 
25 5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 439 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 
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Beispiel 87 

S-Chloro-N-(2-hydroxy-3-{[3-methoxy-4-(4-morpholinyl)phenyl]amino}propyl)- 
2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 426 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.32 min. 

Beispiel 88 

1 0 N-(3-{[3-Acetyl^(4-morpholinyI)pheByllamino}-2-hydroxypropyI)-5-chloro-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 438 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.46 min. 

15 Beispiel 89 

N-(3-{[3-Ammo-4-(3-oxo-4-morpholinyI)phenyI]amino}-2-hydroxypropyl)-5- 
chloro-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 425 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.45 min. 

Beispiel 90 

5-Chloro-N-(3-{[3-chloro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morpholinyl)phenyl]amino}-2- 
25 hydroxypropyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 



WO 01/47919 



PCT/EP00/12492 



99 



Beispiel 91 

5-CWoro-N-(3-{[3s:hIoro-4-(2-methyl-5-oxo^moipholinyI)phenyl]amino}-2- 
hydroxypropyI)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (EST): m/z (%) = 458 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.48 min. 

Beispiel 91a 

1 0 5-CMoro-N-[2-hydroxy-3-({4-[(3^xo^moiT>hol^yl)methyl]phenyl}amiiio)- 
propyl]-2-thiophencarboxamid 

Ausgehend von 4-(4-Ainino-benzyl)-3-morpholinon (Surrey et al.; J. Amer. Chem. 
Soc. ; 77; 1955; 633): 
15 MS (EST): m/z (%) = 424 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 2.66 min. 

AHgemeine Methode zu Darstellung von 3-substituierten 5-Chloro-JV-[(2-oxo- 
13-oxazolidin-5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid-Derivaten ausgehend von 
20 substituierten iV-(3-Amino-2-hydroxypropyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid- 
Derivaten 




25 Zu einer Losung von substituiertem iV^3-Arnino-2-hydroxypropyl)-5^Moro-2-tbio- 
phencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) in absolutem THF (ca 0.1 mol/1) wird bei Raum- 
temperatur Caibodiinridazol (1.2 bis 1.8 eq.) oder ein vergleichbares Phosgenequiva- 
lent gegeben. Die Mischung wird bei Raumtemperatur oder gegebenenfalls bei 
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erhShter Temperate (bis zu 70°C) fiir 2 bis 18 h geriihrt, bevor im Vakuum einge- 
engt wird. Das Produkt kann durch Ghromatographie an Silicagel (Dichlormethan- 
Methanol-Gemische oder Cyclohexan-Essigester-Gemische) gereinigt werden. 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 27 

iV-[(3-Benzyl-2-oxo-13-oxazolidin-5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

10 MS (DCI, NH4): m/z (%) = 372 (M+Na, 100), 351 (M+H, 45); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.33 min (100). 

Beispiel 28 

15 5-Chloro-iV-{[3-(3-cyanophenyl)-2-oxo-l^-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophen- 
carboxamid 

MS (DCI, NH4): m/z (%) - 362 (M+H, 42), 145 (100); 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.13 min (100). 

20 Beispiel 29 

5-Chloro-N-({3-[4-(cyanomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidm-5-yl}methyl)-2- 
thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 
25 HPLC (Methode 4): rt = 4.12 min 
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Beispiel30 

5^Moro-N<{3-[3-(cyanome%l)phenyIJ-2-oxo-l^oxa2olidin-5-yl}methyI)-2- 
thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 376 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 4.17 min 

BeispieI92 

1 0 terf-ButyM-[5-({l(5-cMoroH2^ 
zolidin-3-yl]benzylcarbamat 

ausgehend von Beispiel 58: 

MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+Na, 23), 349 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.51 (98.5). 

15 

Beispiel 93 

tert-Butyl 4-[5^{((5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-3-yl]phenylcarbamat 

20 ausgehend von Beispiel 59: 

MS (ESI): m/z (%) = 493 (M+Na, 70), 452 (M+H, 10), 395 (100); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 4.41 (100). 

Beispiel 94 

25 

ferf-Butyl-2^xo-3-[4-(2-oxo4-pyiToK 
carbamat 

ausgehend von Beispiel 60: 
MS (DO, NH 3 ): m/z (%) = 393 (M+NH4, 100); 
30 HPLC (Methode 3): rt(%) = 3.97 (100). 
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Beispiel 95 

5-Chloro-N-({3-I3-fluoro-4-(3-oxo-4-morphoIinyl)phenyI]-2-oxo-13-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 



260 mg (0.608 mmol) 5-Chloro-N-(3-{[3-fluoro-4-(3-oxo-4-moipholinyl)phenyl]- 
amino}-2-hydroxypropyl)-2-thiopheiicaiboxamid (aus Beispiel 61), 197 mg (1.22 
10 mmol) Carbonylimidazol und 7 mg Dimethylaminopyridiii werden in 20 ml Dioxan 
5 Stunden lang unter Rtickfluss gekocht. AnschlieBend gibt man 20 ml Acetonitril 
hinzu und riihrt in einem Mikrowellenofen in einem geschlossenen Behalter 30 
Minuten lang bei 180°C. Die Losung wird einrotiert und auf einer RP-HPLC Saule 
chromatographiert. Man erhalt 53 mg (19% d.Th.) der Zielverbindung. 

15 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 8= 3.6-3.7 (m,4H), 3.85 (dd,lH), 3.95 (m,2H), 4.2 
(111,111), 4.21 (s,2H), 4.85 (m,lH), 4.18 (s,2H), 7.19(d,lH,tbiophen), 7.35 (dd,lH), 
7.45 (t,lH), 7.55 (dd,lH), 7.67 (d,lH,thiophen), 8.95(t,lH,CONH). 

20 Beispiel 96 

5-Chloro-iV-[(2-oxo-3-phenyl-13-oxazolidin-5-yl)metb.yl]-2-thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 62: 

MS (ESI): m/z (%) = 359 ([M+Naf, 71), 337 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
25 HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (100). 
IC 50 : 2 nM 
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Beispiel 100 

5-CWoro-N^{2-oxo-3-[4-(lH-l^-triazol-l-yl)phenyl]-l,3-oxazolidin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 404 (M+H, 45), 445 (M+H+MeCN, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.77 min. 

Beispiel 101 

10 Tert.-butyl-l-{4-[5-({[(5-chldro-^ 
oxazolidin-3-yl]phenyl}-L-prolinat 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H-56, 25), 506 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 5.13 min. 

15 Beispiel 102 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-3- 
yl]phenyl}-4-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.51 min. 

Beispiel 103 

l-{4-[5-({[(5-Chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-13-oxazolidin-3 
25 yl]phenyl}-3-piperidincarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.67 min. 



WO 01/47919 



-105- 



PCT/EPOO/12492 



Beispiel 104 

5-Oiloro-N<{2-oxo-3-[4K4-oxo-l-piperidinyI)pheiiyl]-13-oxazoKdiii-5- 
yl}methyI)-2-tliiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 434 (M+H, 40), 452 (M+H+H 2 0, 100), 475 (M+H+MeCN, 
60); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.44 min. 
Beispiel 105 

l-{4-|^5-({i(5-ChIoro-2-thienyI)carbonyllamino}methyl)-2-oxo-13-oxazoMdiii-3- 
yl]phenyl}-L-prolinamid 

MS (ESI): m/z (%) - 449 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 4): rt = 3.54 min. 

Beispiel 106 

5-Chloro-N-[(3-{4-[3-(hydroxymethy04-piperidinyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 2.53 min. 

Beispiel 107 

5<:hloro-N-[(3-{4-[2<hydroxymethyI)-l-piperidinyl]plienyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 

HPLC (Methode 5): rt = 2.32 min. 
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Beisoiel 108 

Ethyl l-{4-[5-({[(5-chloro-2-thienyl)carbonyl]amino}methyl)-2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-3-yl]phenyl}-2-piperidincarboxylat 

5 MS (ESI): m/z (%) - 492 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 5): rt = 4.35 min. 

Beispiel 109 

10 5-Chloro-N-[(3-{4-I2-(hydroxymethyl)-l-pyrrolidinyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 436 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.98 min. 

15 Beispiel HQ 

5-Chloro-N-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinyl)-3-(trifluoromethyl)phenyl]-l,3-oxazoli- 
din-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 474 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 4.63 min. 

Beispiel 111 

5-Chloro-N-({3-[4-(2-methylhexahydro-5H-pyrrolo(3,4-d]isoxazol-5-yl)phenyll- 
25 2-oxo-l t 3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.56 min. 
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Beispiel 112 

5-CMoro-N^{2^xo-3-[4-(2-oxo4-pyro^ 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 488 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.64 min. 

Bejgpjej 113 

10 ^<^oro-N-({3-[3H:hloro-4-(3-oxo^-moipholinyl)phenyl]-2^xo-l^-oxazoUdin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.41 min. 

15 Beispiel 114 

5-CMoro-N-({2-oxo-3-[4-(3^xo^morpholinyI)-3^trifluoromethyl)phenyl]-13- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 504 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.55 min. 

Beispiel 115 

5-Chloro-N-({3-[3-methyl-4-(3^xo-4-morpholmyl)phenyI]-2-oxo43-oxazoMdm- 
25 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.23 min. 
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Beispiel 116 

5-Chloro-N^{3-[3<yano-4-(3-oxo-4-morpholiny^phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.27 min. 

Beispiel 117 

10 5-CMoro-N^{3-[3H:Uoro^-(l-pyiToUdinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxa2olidiii-5- 
yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 440 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.72 min. 

15 Beispiel 118 

5-Chloro-N-({3-[3-chloro-4-(2-oxo-l-pyrrolidinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidin- 
5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (EST): m/z (%) = 454 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt - 3.49 min. 

Beispiel 119 

5-CUoro-N-({3-[3,S^imethyl-4-(3-oxo-4-morpholinyl)pheiiyl]-2-oxo-l,3-oxa- 
25 zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.39 min. 
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Beispiel 120 

N^P^AmtoocarbonyQ-^morphoImy^ 
yl}methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 465 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.07 mm 

Beisniel 121 

5^Moro-N-({3-[3-metho^^4- m0 rpto 
yl}methyI)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 452 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.86 min. 

Beispiel 122 

N-({3-[3-Acetyl-4-(4-morpholmy^ 
chIoro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) - 464 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.52 min. 

Beispiel 123 

N-({3-I3-Ammo^3-oxo-4-morpholmyI)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoKdin-5-yl}- 
methyl)-5-chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 451 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 6): rt = 3.16 min. 
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Beispiel 124 

5-ChIoro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-methyl-3-oxo-4-morphoIinyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (EST): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.59 min. 

Beispiel 125 

10 5-Chloro-N-({3-[3-chIoro-4-(2-methyl-5-oxo-4-morphoIinyl)pheiiyIl-2-oxo-l r 3- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 484 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.63 min. 

15 Beispiel 125a 

5-Chloro-N-[(2-oxo-3-{4-[(3-oxo-4-morpholinyl)methyl]phenyl}-l,3-oxazolidin- 
5-yl)methyI]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 450 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 3.25 min. 

Uber den Weg der Epoxidoflhung mit einem Amin und anschliel3ende Cyclisierung 
zum entsprechenden Oxazolidinon wurden dariiber hinaus die folgenden Verbindun- 
gen hergestellt: 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp r°c 




126 




229Z 


0,013 


127 


F 0 


1 <Q 


0,0007 


128 






0,002 


129 






0,U01 


130 








130a 




194 




131 




195 


3,85 


132 




106 


),12 


133 




117 


),062 
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Beispiel-Nr. 


Struktur 


Smp. [°C] 


IC 50 [jiM] 


134 


0 

axis l-(4-Amino-phenyl)- 
piperidin-3-ol (TongJLKJ. et al.; 
J.Amer.Chem.Soc I960; 
82,1988). 


207 


0,48 


135 




202 


1,1 


136 




239 


1,2 


1 in 
13/ 


q 


ziy 




138 




95 


0,42 


139 




217 


1,7 
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Die folgenden Beispiele 14 bis. 16 sind Ausfuhrungsbeispiele fur den fakultativen, 
dh. gegebenenfalls stattfindenden Oxidationsverfahrensschritt. 

Beispiel 14 

5-CMoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro^ 
oxo-l^-oxazoli(lin-5-yl}methyI)-2-thiopheiicarboxamid 



0=S 




5-CMoro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-^ 

5-yl}methyl)-2-tbiophencarboxamid (0.1 g, 0.22 mmol) aus Beispiel 3 in Methanol 
(0.77 ml) wird bei 0°C zu einer Losung von Natriumperiodat (0.05 g, 0.23 mmol) in 
Wasser (0.54 ml) gegeben und 3 h bei 0°C geruhrt. AnschlieBend gibt man 1 ml 
DMF hinzu und rOhrt 8 h bei RT. Nach Zugabe von weiteren 50 mg Natriumperiodat 
wird nochmals fiber Nacht bei RT geriihrt. Man versetzt anschHefiend den Ansatz mit 
50 ml Wasser und saugt das unlosliche Produkt ab. Man erhalt nach Waschen mit 
Wasser und Trocknen 60 mg (58 % d. Th.) KristaUe. 
Smp.: 257°C; 

Rf (Kieselgel, Toluol/Essigester 1:1)- 0.54 (Edukt = 0.46); 

IC5o-Wert = l.l^M; 

MS (DCI) 489 (M+NfL,), Cl-Muster. 
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Beispiel IS 

Darstelhmg von 5-CWoro-N-({(5S)-3-[4-(14-dioxo-l[lambdal^4-tlua2inan-4-yI)- 
3-flttorophenyl]-2-oxo-l,3-oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxainid 

5 




CI 



o 



Man versetzt 5-Chloro-N-({(5S)-3-[3-fluoro-4-(M^ 

l,3-oxazoUdin-5-yl}methyl)-2-thiophencaxboxamid aus Beispiel 3 (0.1 g, 0.22 
10 mmol) in 3.32 ml einer Mischung von 1 Teil Wasser und 3 Teilen Aceton mit 80 mg 
(0.66 mmol) N-Methylmorpholin-N-oxid (NMO) und 0.1 ml einer 2.5 %igen Losung 
von Osmiumtetroxid in 2-Methyl-2-propanol. Man riihrt fiber Nacht bei Raumtempe- 
ratur und gibt nochmals 40 mg NMO hinzu. Nachdem eine weitere Nacht geruhrt 
wurde, gibt man den Ansatz in 50 ml Wasser und extrahiert dreimal mit Essigester. 
15 Aus der organischen Phase erhalt man nach Trocknen und Eindampfen 23 mg und 
aus der wassrigen Phase nach Absaugen des unlSslichen Feststoffs 19 mg (insges. 
39% d. Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 238°C; 

Rf (Toluol/Essigester 1:1) = 0.14 (Edukt = 0.46); 
20 IC 50 -Wert = 210nM; 

MS (DCI): 505 (M+NH*), Cl-Muster. 
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Beispiel 16 

5-CMoro-N-{[(5S)-3K3-fluo^^ 
yl]methyl}-2-thiophencarboxamid N-oxid 

wird durch Behandeln von 5-Chloro-N-{[(5S>3-(3-fluoio-4-moipholiiiophenyl)-2- 
oxo-l,3-oxazolidin-5-yl]methyl}-2-thiophencaiboxamid aus Beispiel 1 mit Monoper- 
oxyphthdsaure-Magnesiumsalz erhalten. 
MS (ESI): 456 (M+H, 21%, Cl-Muster), 439 (100%). 

Die folgenden Beispiele 31 bis 35 und 140 bis 147 beziehen sich auf den fakulta- 
tiven, d.h. gegebenenfalls stattfindenden Amidinierungsverfahrensschritt. 

Allgemeine Methode zur Darstellung von Amidinen und Amidinderivaten aus- 
gehend von cyanomethylphenylsubstituierten 5-Odoro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoli- 
din-5-yI)methyll-2-thiophencarboxamidDerivaten 

Das jeweilige cyanomethylphenylsubstituierte 5-Chloro-N-[(2-oxo-l,3-oxazoUdin-5- 
yl)methyl]-2-tbiophencarboxamid-Derivat (1.0 eq.) wird zusammen mit Triefhylamin 
(8.0 eq.) fur ein bis zwei Tage bei RT in einer gesattigten Losung von Schwefel- 
wasserstoffin Pyridin gerttbrt (ca. 0.05 - 0.1 moW). Das Reaktionsgemisch wird mit 
Ethylacetat (EtOAc) verdunnt und mit 2 N Salzsaure gewaschen. Die organische 
Phase wird mit MgS0 4 getrocknet, filtriert und im Vakuum eingedampft. 

Das Rohprodukt wird in Aceton gelost (0.01-0.1 mol/1) und mit Methyliodid (40 eq.) 
versetzt Das Reaktionsgemisch wird 2 bis 5 h bei Raumtemperatur (RT) geruhrt und 
dann im Vakuum eingeengt. 

Der Rtickstand wird in Methanol gelost (0.01-0.1 mol/1) und zur Darstellung der un- 
substituierten Amidine mit Ammoniumacetat (3 eq.) und Ammoniumchlorid (2 eq.) 
versetzt Zur Darstellung der substituierten Amidinderivate werden primare oder 
sekundare Amine (1.5 eq.) und Essigsaure (2 eq.) zu der methanolischen Losung 
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gegeben. Nach 5-30 h wird das Losungsmittel im Vakuum entfemt und der Rilck- 
stand durch Chromatographie an einer RP8-Kieselgel-Saule gereinigt (Wasser/Aceto- 
nitril 9/1-1/1 + 0.1% Trifluoressigsaure). 

5 Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 31: 

N-({3-[4-(2-Ammo-2-iminoethyl)pte^ 
10 chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.63 min 

Beispiel 32: 

15 

5-Chloro-N^{3-[3-(4,5-dihydro-lH-imidazol-2-ylmethyQphenyl]-2-oxo-13- 
oxazolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.61 min 

20 

Beispiel 33: 

5-Chloro-N-[(3-{3-[2-imino-2-(4-morpholinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-13-oxazoli- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

25 MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.70 min 
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Beispiel 34; 

5-CMoro-N-[(3-{3-[2-immo-2<l-py^ 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt - 2.82 min 

Bgjspjel 35: 

N<{H3<2-Ammo-2-immoe^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 393 (M+H, 100); 
HPLC (Memode 4): rt = 2.60 min 

Beispiel 140 

5-ChIoro-N<{3-[4<4,5^ihydr^^ 
zolidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 419 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 

Beispiel 141 

5-CMoro-N-[(3-{4-l2-imtoo^^ 
din-5-yl)methyl]-2-tbJophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 463 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.65 min 
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Beispiel 142 

5-Chloro-N-[(3-{4-[2-imino-2-(l-piperidinyl)ethyl]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa2olidin- 
5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): mlz (%) = 461 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 143 

10 5-CMoro-N-[(3-{4-[2-ipimo-2-(l-^ 

din-5-yI)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): mlz (%) - 447 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.76 min 

15 Beispiel 144 

5-CMoro-N-[(3-{4-[2-(cyclopentylaDi^ 
Iidin-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 461 (M+H, 100); 
20 HPLC (Methode 4): rt = 2.89 min 

Beispiel 145 

5-CbJoro-N-{[3-(4-{2-imino-2-t(2,2^-trifluoroethyOamino]ethyI}phenyI)-2-oxo- 
25 l,3-oxazoIidin-5-yl]methyl}-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 475 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.79 min 
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Beispiel 146 

N -({3-[4-(2-Anilmo-2-immo^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 469 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.83 min 

Beispiel 147 

0 ^Moro-N-[(3-{4-[2-imm^ 

zolidin-5-yl)methy]J-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 470 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 2.84 min 

5 Die folgenden Beispiele 148 bis 151 beziehen sich auf die Abspaltung von BOC- 
Aminoschutzgrappen: 

AUgemeine Methode zur Abspaltung von Boc-Schutzgruppen (ferf-Butyloxy- 
carbonyl): 



Zu einer eisgekiihlten Ldsung einer terf.-Butyloxycarbonyl- (Boc) geschiitzten Ver- 
bindung in Chloiofonn oder Dichlormethan (ca.0.1 bis 0.3 mol/1) wird wassrige Tri- 
fluoressigsanre (TFA ca. 90 %) getropft. Nach ca. 15 min wird die EiskOhlung ent- 
femt und die Mischung ca. 2-3 h bei Raumtemperatur geriihrt, bevor die Losung ein- 
geengt und am Hochvakuum getrocknet wird. Der Rilckstand wird in Dichlormethan 
oder Dichlonnethan/Methanol aufgenommen und mit gesattigter Natriumhydrogen- 
carbonat- oder IN Natriumhydroxid-Losung gewaschen. Die organische Phase wird 
mit gesattigter Natriumchlorid-L8sung gewaschen, fiber wenig Magnesiumsulfat 



20 




H 
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getrocknet und konzentriert. Gegebenenfalls erfolgt eine Reinigung durch Kristalli- 
sation aus Ether oder Ether/Dichlonnethan-Gemischen. 

Auf analoge Weise wurden aus den entsprechen Boc-geschtttzten Vorlaufem herge- 
5 stellt: 

Beispiel 148 

AT-({3-[4<AminomethyI)phenyI]-2-oxo-l,3-oxazo 
10 thiophen-carboxamid 

ausgehend von Beispiel 92: 

MS (ESI): m/z (%) = 349 (M-NH 2 , 25), 305 (100); 

HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.68 (98). 

IC 50 :2.2nM 

15 

Beispiel 149 

A r -{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazoIidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophen- 
carboxamid 

20 ausgehend von Beispiel 93 : 

MS (ESI): m/z (%) = 352 (M+H, 25); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.50 (100). 
IC 5 o: 2 ^M 

25 Eine enantiomerenreine Alternativsynthese dieser Verbindung ist im folgenden 
Schema dargestellt (vgl. auch Delalande S.A., DE 2836305,1979; Chem.Abstr. 90, 
186926): 
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1. BuLi 





3. NH 4 CI/H 2 0 



2. R-Glycidylbutyrat ° N 



1.)Phthalimid, DEAD/PPh. 



3.) 5-Chlor-2-thiophencarbon- 
sSure, EDC/HOBT 



2.) NH 2 NH 2 .H 2 0 in Ethanol 




Zn/HCI 




CI 



Beisoiel 150 

5^1oroTAH{3<4-(gIycyIamino)pheny 
thiophencarboxamid 

ausgehend von Beispiel 152: 
MS (ES-pos): m/z (%) = 408 (100); 
HPLC (Metfaode 3): rt (%) = 3.56 (97). 
IC 50 : 2 nM 

Beispiel 151 

5^AminomethyI)-344K2-oxo-l-pyiToUdinyl)phenyl].l^-oxazoUdin-2 

ausgehend von Beispiel 60: 

MS (ESI): m/z (%) = 276 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 2.99 (100). 
IC 50 : 2 nM 
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Die folgenden Beispiele 152 bis 166 beziehen sich auf die Aminogruppenderivati- 
sierung von Anilin- oder Benzylamin-substituierten Oxazolidinonen mit verschie- 
denen Reagenzien: 

5 Beispiel 152 

5-ChIoro-AT-({3-[4-(N-fe#£^ 
oxazotidin-5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 



Zu einer Losung von 751 mg (4.3 mmol) Boc-Glycin, 870 mg (6.4 mmol) HOBT 
(1-Hydroxy-lH-benzotriazol x H 2 0), 1790 mg (4.7 mmol) HBTU [0-(Benzotriazol- 
l-yl)-N^N\N'-tetramet^^^ und 1.41 ml (12.9 mmol) 

15 AT-Methylmorpholin in 15 ml DMF/CH 2 C1 2 (1:1) werden bei 0°C 754 mg (2.1 mmol) 
N- { [3-(4-Aminophenyl)-2-oxo- 1 ,3 -oxazolidin-5-yl]methyl} -5-chIoro-2-thiophen- 
carboxamid (aus Beispiel 149) gegebea Die Mischung wird iiber Nacht bei Raum- 
temperatur geriihrt, bevor mit Wasser verdtinnt wird. Der ausgefallene Feststoff wird 
abfiltriert und getrocknet Ausbeute: 894 mg (79.7 % der Theorie); 

20 MS (DCI, NH 3 ): m/z (%) = 526 (M+NKU, 100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.17 (97). 

Beispiel 153 

25 A4(3-{4-[(AcetyIammo)methy^ 
chloro-2-thiophencarboxamid 
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v 




Eine Mischung von 30 mg (0.082 mmol) ^{3-[4-(Aminomethyl)phenyl]-2-oxo-l,3- 
oxazoUdin-5-yl}methyl)-5-cWoro-2-thiophen-<arboxaniid (aus Beispiel 148) in 1.5 
ml absolutem THF und 1.0 ml absolutem Dichlonnethan, 0.02 ml absolutem Pyridin 
wird bei 0°C mit Acetanhydrid (0.015 ml, 0.164 mmol) versetzt. Die Mischung wird 
iiber Nacht bei Raumtemperatur geruhrt Nach Zusetzen von Ether und Kristallisation 
wird das Produkt gewonnen. Ausbeute: 30 mg (87 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) - 408 (M+H, 18), 305 (85); 
HPLC (Methode 1): rt (%) = 3.78 (97). 
IC 50 : 0.6 uM 

Beispiel 154 

iV-{[3^4-{I(Ammocarbonyl)ammo]methyl}phenyl)-2-oxo-l^xazolidiB-5-yll- 
methyI}-5-chloro-2-thiophencarboxamid 



Zu einer Mischung von 30 mg (0.082 mmol) iVK{3-[4-(Aniinomethyl)phenyl]-2-oxo- 
l,3^xazohdm-5-yl}memyl>5-cWorc>-2-tMophen-^boxamid (aus Beispiel 148) in 
1.0 ml Dichlonnethan werden bei Raumtemperatur 0.19 ml (0.82 mmol) Trimethyl- 
silylisocyanat getropft. Es wird uber Nacht geruhrt, bevor nach Zusatz von Ether das 
Produkt durch Filtration gewonnen wird. Ausbeute: 21. 1 mg (52 % der Theorie), 
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MS (ESI): m/z (%) = 409 (M+H, 5), 305 (72); 
HPLC (Methode 1): rt (%) - 3.67 (83). 
IC 50 : 1.3 \jM 

5 Allgemeine Methode zur Acylierung von ^-{[S^-AminophenyO^-oxo-ljS-oxa- 
zolidin-5-yl]methyl}-5-chloro-2-thiophencarboxamid mit Carbonsaurechlo- 
riden: 




Unter Argon wird zu entsprechendem SSurechlorid (2.5 eq.) eine ca. 0.1 molare L6- 
10 sung von N- {[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo- 1 5 3-oxazolidin-5-yl]methyl} -5-chloro-2- 
thiophencaiboxamid (aus Beispiel 149) (1.0 eq.) in absolutem Dichlonnethan/Pyridin 
(19:1) getropft. Die Mischung wird fiber Nacht geriihrt, bevor mit ca. 5 eq PS-Tris- 
amine (Argonaut Technologies) und 2 ml absolutem Dichlormethan versetzt wird. 
Nach 1 h leichtem Riihren, wird abfiltriert und das Filtrat konzentriert. Gegebenen- 
1 5 falls erfolgt eine Reinigung der Produkte durch praparative RP-HPLC. 

Auf analoge Weise wurden hergestellt: 

Beispiel 155 

20 

iV-({3-[4-(Acetylamino)phenyIJ-2^ 
thiophen-carboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 394 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.25 (100). 
25 IC 50 : 1.2 
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Beispiel 156 

5-CMoro-AT-[(2-oxo-3-{4-[(2-tMe^^ 
yl)methy]]-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 462 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.87 (100). 
IC 50 : 1.3 jiM 

Beispiel 157 

^CMoro^(3-{4-[(methoxyacety0ai^ 
methyl]-2-thiophencarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 424 (M+H, 1 00); 
LC-MS (Methode 6): rt (%) = 3.39 (100). 
IC 50 : 0.73 pM 

Beispiel 158 

^-{4-[5-({[(5-CMoro-2-tluenyl)carbonylJamino}methyI>2-oxo-l^-oxazoUdiii-3- 
yl]phenyl}-3^-dimethyI-4-isoxazolcarboxamid 

LC-MS: m/z (%) = 475 (M+H, 100). 
IC50: 0.46 jiM 

Beispiel 159 

5-CWoro-iV-{I3-(4-{[(3-cbJoropropyl)suKonyl]amino}phenyl)-2-oxo-13-oxazoK- 
din-5-yllmethyl}-2-thiophencarboxamid 
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Zu einer eisgekuhlten Losung von 26.4 mg (0.15 mmol) 3-Chloro-l-propansulfon- 
saurechlorid und 0.03 ml (0.2 mmol) Triethylamin in 3.5 ml absolutem Dichlor- 
5 methan werden 35 mg (0.1 mmol) JV-{[3-(4-Aminophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin-5- 
yl]-methyl}-5-chloro-2-thiophen-carboxamid (aus Beispiel 149) gegeben. Nach 30 
min wird die Eiskflhlung entfernt und die Mischung uber Nacht bei Raumtemperatur 
geruhrt, bevor 150 mg (ca. 5.5 eq) PS-Trisamine (Argonaut Technologies) und 
0.5 ml Dichlormethan zugesetzt werden. Die Suspension wird 2 h leicht gertihrt, 

10 filtriert (das Harz wird mit Dichlormethan/Methanol nachgewaschen) und das Filtrat 
eingeengt. Das Produkt wird durch praparative RP-HPLC gereinigt. Ausbeute: 19.6 
mg (40 % der Theorie), 
LC-MS: mlz (%) = 492 (M+H, 100); 
LC-MS (Methode 5): rt (%) = 3.82 (91). 

15 IC 50 :1.7nM 

Beispiel 160 

5-Chloro-iV-({3-[4-(14-dio3ido-2-isotWazoUdinyl)phenyl]-2-oxo-l^-oxazoUdin- 
20 5-yl}methyl)-2-thiophencarboxamid 

o 




25 



Eine Mischung aus 13.5 mg (0.027 mmol) 5-Chloro-iV-{[3-(4-{[(3-chloiopropyl)sul- 
fonyl]amino}phenyl)-2-oxo-l ,3-oxazoIidin-5-yl]methyl} -2-thiophen-carboxamid 
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(aus Beispiel 159) und 7.6 mg (0.055 mmol) Kaliumcarbonat in 0.2 ml DMF wird 
2 h auf 100°C erhitzt. Nach Abkuhlen wird mit Dichlonnethan verdiinnt und mit 
Wasser gewaschen. Die organische Phase wird getrocknet und eingeengt Der Rfick- 
stand wird durch preparative Dunnschichtchromatographie (Silicagel, Dichlor- 
methan/Methanol, 95:5) gereinigt Ausbeute: 1.8 mg (14.4 % der Theorie), 
MS (ESI): m/z (%) = 456 (M+H, 15), 412 (100); 
LC-MS (Methode 4): rt (%) = 3.81 (90). 
IC 50 : 0.14 uM 

BeispieM61 

^Moro-N-[((5S)-3-{4-[(5-cMoropentanoy 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




0.5 g (1.29 mmol) N-{[(5S>3-(4-Ammophenyl)-2-oxo-13-oxazoli(Jm-5-yl]methyl}- 
5-chloro-2-tbiophencarboxamid (aus Beispiel 149) werden in 27 ml Tetrahydrofuran 
gelost und mit 0.2 g (1,29 mmol) 5-Chlorvaleriansaurechlorid sowie 0.395 ml (2.83 
mmol) Triethylamin versetzt. Man dampft den Ansatz im Vakuum ein und chroma- 
tograpbiert auf Kieselgel mit einem Toluol/Essigester=l:l -> Essigester-Gradienten. 
Man erhait 315 mg (52% d.Th.) eines Feststoffe. 
Smp.:211°C. 

Beispiel 162 



5-CbJoro-N-({(5S)-2-oxo-3-[4-(2-oxo-l-piperidmyl)phenyl]-13-oxazoUdin-5-yl}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 
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Man gibt unter inerten Bedingungen zu 5 ml DMSO 30 mg 60-proz. NaH in 
5 Paraffin61 und erwarmt 30 min lang auf 75 °C bis zur Beendigung der Gasentwick- 
lung. Anschlieflend tropft man eine Losung von 290 mg (0.617 mmol) 5-Chloro-N- 
[((5S)-3- {4-[(5»cMor6pentanoyl)amino]phenyl} -2-oxo-l ,3-oxazolidin-5-yl)methyl]- 
2-thiophencarboxamid (aus Beispiel 161) in 5 ml Methylenchlorid hinzu und riihrt 
tiber Nacht bei Raumtemperatur. Die Reaktion wird abgebrochen und das Gemisch in 
10 100 ml Wasser gegeben und mit Essigester extrahiert. Die eingedampfte organische 
Phase wird auf einer RP-8 Saule chromatographiert und mit Acetonitril/Wasser 
eluiert. Man erhalt 20 mg (7.5% d.Th.) der Zielverbindung. 
Smp.: 205°C; 

NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): S= 1.85 (m,4H), 2.35 (m,2H), 3.58 (m,4H), 3.85 
15 (m,lH), 4.2 (t,lH), 4.82 (m,lH), 7.18 (d,lH,thiophen), 7.26 (d,2H), 7.5 (d,2H), 2.68 
(d,lH,thiophen), 9.0 (t,lH,CONH). 
IC 5 o: 2.8 nM 

Beispiel 163 

20 

5-ChIoro-N-[((5S)-3-{4-[(3-bromopropionyl)aminoIphenyI}-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 




25 wird in analoger Weise aus Beispiel 149 erhalten. 
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Beispiel 164 

5-CMoro-N<{(5S)-2-oxo-3-l4-(2^ 
methyI)-2-thiophencarboxamid 

wird in analoger Weise durch Cyclisierung der offenkettigen Bromopropionylverbin- 
dung aus Beispiel 163 mittels NaH/DMSO eihalten. 
MS (ESI): m/z (%) = 406 ([M+Hf , 100), Cl-Muster. 
IC 50 : 380 nM 

Beispiel 165 

tert-Butyl 4-{4-[5^{[(5-cMon>-2-tMe^^ 
2olidin-3-ylJphenyl}-34-dioxo-l-piperazincarboxylat 




Zu einer Losung von 199 mg (0.85 mmol) Boc-Iminodiessigsaure, 300 mg (2.2 
mmol) HOBT, 0.66 ml (6 mmol) W-Memylmoipholin und 647 mg (1.7 mmol) 
HBTU werden 300 mg (0.85 mmol) AT-{[3-(4-Aniinophenyl)-2-oxo-l,3-oxazolidin- 
5-yl]-memyl}-5-chloro-2-thiophen-cari)oxamid in 6 ml einer Mischung aus DMF 
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und Dichlormethan (1:1) gegeben. Die Mischung wird tiber Nacht geriihrt, bevor 
nach Verdtinnen mit Dichlormethan mit Wasser, gesSttigter Ammoniumchlorid-Lo- 
sung, gesSttigter Natriiunhydrogencarbonat-LSsung, Wasser und gesattigter Natrium- 
chlorid-Losung gewaschen wird. Die organische Phase wird tlber Magnesiumsulfat 
5 getrocknet und eingeengt. Das Rohprodukt wird durch Chromatographie an Silicagel 
(Dichlonnethan/Methanol 98:2) gereinigt. Ausbeute: 134 mg (29 % der Theorie); 
MS (ESI): m/z (%) = 571 (M+Na, 82), 493 (100); 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.39 (90). 
IC 50 : 2 nM 

10 

Beispiel 166 



N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-o^^ 

5-yI)methyI]-5-chloro-2-thiophencarboxamid Trifluoracetat 




WO 01/47919 



-131- 



PCT/EPOO/12492 



N2-(tert-Butoxycarbony^Nl-{4-[(5S)^^^ 
methyl>2-oxo-13-oxazoKdin-3-yl]phenyl}-D-metWoninamid 

429 mg (1.72 mmol) N-BOC-D-Metbionin, 605 mg (1.72 mmol) N-{[(5S)-3-(4- 
amhc^henyl)-2-oxo-l,3-oxazoud^^ 

und 527 mg (3.44 mmol) HOBT-Hydrat werden in 35 ml DMF gelost, mit 660 mg 
(3.441 mmol) EDCI Hydrochlorid und anschliessend tropfenweise mit 689 mg 
(5.334 mmol) N-Emyl-dnsopropylamin versetzt. Man ruhrt bei Raumtemperatur 
zwei Tage lang. Die eihaltene Suspension wird abgesaugt und der Ruckstand mit 
DMF gewaschen. Die vereinigten Filtrate werden mit etwas Kieselgel versetzt, im 
Vakuum eingedampft und auf Kieselgel mit einem Toluol -> T10EE7 - Gradienten 
chromatographiert Man erhalt 170 mg (17% d.Th.) der Zielverbindung mit einem 
Schmelzpunkt von 1 83°C. 
Rf (Si0 2 , Toluol/Essigester=l:l):0.2. 

'H-NMR (300 MHz, de-DMSO): <5=1.4 (s,lH30C), 1.88-1.95 (m,2H), 2.08 
(s,3H,SMe), 2.4-2.5 (rn^H, teilweise verdeckt durch DMSO), 3.6 (rn^H), 3.8 
(mJH), 4.15 (m,2H), 4.8 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.42 (d, Teil eines AB- 
Systems, 2H), 7.6 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 1H, thiophen), 8.95 (t,lH, 
CH 2 NHCO), 9.93 (bs,lH,NH). 

f 

tert-Butyl (3R)-l-{4-[(5S>-5-({[(5-cliloro-2-fliienyl)carbonyIlamuio}methyI)-2- 
oxo-13-oxazoUdin-3-yl]phenyl>-2-oxo-3-pyrroUdinyIcarbamat 

170 mg (0.292 mmol) N2-(tert-butoxycarbonyl)-Nl-{4-[(5S)-5-({[(5-chloro-2- 
tmenyl)carbonyl]anuno}memyl)-2-ox^ 

amid werden in 2 ml DMSO gelifet und mit 178.5 mg (0.875 mmol) Trimethylsul- 
foniumiodid sowie 60.4 mg (0.437 mmol) Kaliumcarbonat versetzt und 3.5 Stunden 
bei 80°C geruhrt. Anschliessend wird im Hochvakuum eingedampft und der Ruck- 
stand mit Ethanol gewaschen. Es verbleiben 99 mg der Zielverbindung. 
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] H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 5 -1.4 (s,lH30C), 1.88-2.05 (m,lH), 2.3-2.4 
(m,lH), 3.7-3.8 (m,3H), 3.8-3.9 (m,lH), 4.1-4.25 (m,lH), 4.25-4.45 (m,lH), 4.75- 
4.95 (m,lH), 7.15 (1H, thiophen), 7.25 (d,lH), 7.52 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 
7.65 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.65 (d, 1H, thiophen), 9.0 (breites s,lH). 

5 

N-[((5S)-3-{4-[(3R)-3-Amino-2-oxo-l-pyiroKdinyl]phenyl}-2-oxo-l^-oxazofidin- 
5-yl)methyl]-5-chloro-2-thiophencarboxamidTrifluoracetat 

Man suspendiert 97 mg (0.181 mmoi) tert-butyl (3R)-l-{4-[(5S)-5-({[(5-Chloro-2- 
10 tbienyl)carbonyl]ammo}methyl)-2-oxo-l,3-cixa2ohdm-3-yl]phenyl}-2-oxo 

dinylcarbamat in 4 ml Methylenchlorid, gibt 1.5 ml Trifluoressigsaure hinzu und 
riihrt 1 Stunde bei Raumtemperatur. Anschliessend wird im Vakuum eingedampft 
und auf einer RP-HPLC gereinigt (Acetonitril/Wasser/0.1%TFA-Gradient). Man er- 
halt nach Eindampfen der betreflFenden Fraktion 29 mg (37% <LTh.) der Zielverbin- 
15 dung mit einem Schmelzpunkt von 241°C (Zers.). 
R f (Si02,EtOH/TEA=17:l) 0.19. 

'H-NMR (300 MHz, d 6 -DMSO): 6 =1.92-2.2 (m,lH), 2.4-2.55 (m,lH, teilweise 
verdeckt durch DMSO-peak), 3.55-3.65 (m,2H), 3.75-3.95 (m,3H), 4.1-4.3 (m,2H), 
4.75-4.9 (m,lH), 7.2 (1H, thiophen), 7.58 (d, Teil eines AB-Systems, 2H), 7.7 (d, 
20 Teil eines AB-Systems, 2H), 7.68 (d, 1H, thiophen), 8.4 (breites s,3H, NIB), 8.9 
(t,lH,NHCO). 
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Die folgenden Beispiele 167 bis 170 beziehen sich auf die Einfilhrung von Sulfon- 
amidgrappen in Phenyl-substituierten OxazoUdinonen: 

Allgemeine Methode zur Darstellung von substituierten Sulfonamiden ausge- 

hend von 5-CWoro-AT-[(2-oxo-3-phenyl-l^-o^oKo!in-5-y0methyI]-2-tliiophen- 
carboxamid 




Zu CMorsulfonsaure (12 eq.) wird unter Argon bei 5°C 5-Chloro-iV-[(2-oxo-3- 
phenyl-l.S-oxazoUd^-S-yOmethyy^-tniophencarboxamid (aus Beispiel 96) gege- 
ben. Das Reaktionsgemisch wird bei Raumtemperatur fur 2 h geriibrt und anschlie- 
Bend auf Eiswasser gegeben. Der ausfaUende Niederschlag wird filtriert, mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. 



Anschliefiend wird unter Argon bei Raumtemperatur in Tetrahydrofuran (0.1 mol/1) 
geldst und mit dem entsprechenden Amin (3 eq.), Trietiiylamin (1.1 eq.) und Di- 
me%laminopyridin (0.1 eq.) versetzt. Das Reaktionsgemisch wird 1-2 h geruhrt und 
anschliefiend im Vakuum eingeengt. Das gewunschte Produkt wird mittels Flash- 
Cbromatographie (Dicmonneto-Methanol-Gemische) gereinigt. 



Auf analoge Weise wurden hergestellt: 
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Beispiel 167 

5-Chloro-A'-({2-oxo-3-[4-(l-pyrrolidinylsulfonyI)phenyl]-l^-oxazolidin-5-yI}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

5 MS (ESI): m/z (%) = 492 ([M+Na] + , 100), 470 ([M+H] + , 68), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 4.34 (100). 
IC 5 o: 0.5 mM 

Beispiel 168 

10 

5-Chloro-A'-[(3-{4-[(4-methyl-l-piperazinyl)sulfonyI]phenyl}-2-oxo-l,3-oxazoIi- 
din-5-yl)methyl]-2-thiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 499 ([M+H] + , 100), Cl-Muster, 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 3.3 (100). 

15 

Beispiel 169 

5-Chloro-A r -({2-oxo-3-[4-(l-piperidinylsuIfonyl)phenyl]-l,3-oxazoIidin-5-yI}- 
methyl)-2-thiophencarboxamid 

20 MS (ESI): m/z (%) = 484 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 2): rt (%) = 4.4 (100). 

Beispiel 170 

25 5-ChIoro-iV-[(3-{4-[(4-hydroxy-l-piperidinyI)suIfonyI]phenyl}-2-oxo-l,3-oxa- 
zolidin-5-yl)methyl]-2-tbiophencarboxamid 

MS (ESI): m/z (%) = 500 ([M+H] + , 100), Cl-Muster; 
HPLC (Methode 3): rt (%) = 3.9 (100). 



WO 01/47919 



-135- 



PCT/EPOO/12492 



Beispiel 171 

5<:Moro-N-({2-oxo-344-(l-pyn-oB^ 
thiophencarboxamid 

5 




780 mg (1.54 mmol) tert.-Butyl-l-{4-[5-({[(5-cMoro-2-lMenyl)carbonyl]ami 1 io}- 
methyl^-oxo-LS-oxazoUdin-S-ylfeheny^prolinat werden in 6 ml Dichlormethan 
und 9 ml Trifluoressigsaure gelQst und das Gemisch wird zwei Tage lang bei 40°C 
gerOhrt. Dann wird das Reaktionsgemisch eingeengt und mit Ether und 2 N Natron- 
lauge verriihrt. Die wassrige Phase wild eingeengt und mit Ether und 2 N Salzsaure 
verrfihrt. Die organische Phase dieser Extraktion wird iiber MgS0 4 getrocknet, fil- 
triert und eingeengt Das Rohprodukt wird an Kieselgel chromatographiert 
(CH 2 Cl2/EtOH/konz. wassr. NH 3 -Lsg. = 100/1/0.1 bis 20/1/0.1). 
Es werden 280 mg (40 % <L Th.) des Produkts erhalten. 
MS (ESI): mlz (%) = 406 (M+H, 100); 
HPLC (Methode 4): rt = 3.81 min. 
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HPLC-Parameter und LC-MS Parameter der in den vorrangegangenen Beispielen 
angegebenen HPLC- und LC-MS-Daten (die Einheit der Retentionszeit (rt) ist 
Minuten): 

5 [1] Saule: Kromasil CI 8, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: A = 
0.01 M HC10 4 , B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 min 
10%A 

[2] SSule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin Eluent: 
10 A ■ 0.01 M H3PO4, B = CH 3 CN, Gradient: -> 0,5 min 90%A -> 4.5 min 10%A ->6.5 
min 10% A 

[3] Saule: Kromasil CI 8 60*2, L-R Temperatur: 30°C, Fluss = 0.75 mlmin" 1 , Eluent: 
A - 0.005 M HCIO4, B = CH 3 CN, Gradient: -> 0.5 min 98%A -> 4.5 min 10%A 
15 ->6.5 min 10%A 

[4] Saule: Symmetry C18 2.1x150 mm, Saulenofen: 50°C, Fluss = 0.6 mlmin* 1 , 
Eluent: A = 0.6 g 30%ige HC1/ 1 Wasser, B = CH 3 CN, Gradient: 0.0 min 90%A -> 
4.0 min 10%A ->9 min 10%A 

20 

[5] MHZ-2Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 

Saule Symmetry CI 8, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 ml 
min* 1 , Eluent A = CH3CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% Amei- 
sensaure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

25 

[6] MHZ-2P, Instrument Micromass Platform LCZ 

Saule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 um, Temperatur: 40°C, Fluss = 0.5 
mlmin" 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 10% A -> 4 min 90% A -> 6 min 90% A 

30 

[7] MHZ-7Q, Instrument Micromass Quattro LCZ 
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SSule Symmetry C18, 50 mm x 2.1 mm, 3.5 urn, Ternperatur: 40°C, Fluss - 0.5 
mlmin- 1 , Eluent A = CH 3 CN + 0.1% Ameisensaure, Eluent B = Wasser + 0.1% 
Ameisensaure, Gradient: 0.0 min 5% A -> 1 min 5% A -> 5 min 90% A -> 6 min 
90% A 



AUgemeine Methode zu Darsteflung von Oxazolidinonen der aUgemeinen 
Formel B durch festphasenunterstutzte Synthese 

Umsetzungen mit unterscmedlichen harzgebimdenen Produkten fanden in einem Satz 
von getrennten Reaktionsgefifien statt. 

5-(B ro mmemyl)-3-(4-fluor-3-mtrophenyl>l,3-oxazoli^ A (dargestellt aus 
Epibromhydrin und 4-Fluor-3-nitrophenylisocyanat mit LiBr/Bu 3 PO in Xylol analog 
US 4128654, Bsp.2) (1,20 g, 3,75 mmol) und Emyldiisoproylamin (DIEA, 1,91 ml 
4,13 mmol) wurden in DMSO (70 ml) gelost, mit einem sekundaren Amin (1,1 eq, 
Aminkomponente 1) versetzt und 5 h bei 55°C umgesetzt. Zu dieser Losung wurde 
TentaGel SAM Harz (5,00 g, 0,25 mmol/g) gegeben und 48 h bei 75°C reagiert. Das 
Harz wurde filtriert und wiederholt mit Methanol (MeOH), Dimethylformamid 
(DMF), MeOH, Dichlormethan (DCM) und Diethylether gewaschen und getrocknet 
Das Harz (5,00 g) wurde in Dichlormethan (80 ml) suspendiert, mit DIEA (10 eq) 
und 5-Oilorthiophen-2-carbonsaurechlorid [hergestellt durch Reaktion von 5-Chlor- 
thiophen-2-carbonsaure (5 eq) und l-auor-l-Dimemylamino-2-methyIpropen (5 eq) 
in DCM (20 ml) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten] versetzt und 5 h bei Raum- 
temperatur reagiert. Das erhaltene Harz wurde filtriert und wiederholt mit MeOH, 
DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet AnschlieBend wurde das Harz in 
DMF/Wasser (v/v 9:2, 80 ml) suspendiert, mit SnCl 2 *2H 2 0 (5 eq) versetzt und 18 h 
bei Raumtemperatur umgesetzt. Das Harz wurde wiederum wiederholt mit MeOH, 
DMF, Wasser, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrocknet Dieses 
Harz wurde in DCM suspendiert, mit DIEA (10 eq) und bei 0°C mit einem Saure- 
chlorid (5 eq Saurederivat 1) versetzt und bei Raumtemperatur iiber Nacht reagiert. 
Carbonsauren wurden vor der Umsetzung durch Reaktion mit 1-Dimethylamino-l- 
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chlor-2-methylpropen (1 eq, bezogen auf die Carbonsaure) in DCM bei Raumtempe- 
ratur filr 15 rain in die korrespondierenden Saurechloride tiberftihrt Das Harz wurde 
wiederholt mit DMF, Wasser, DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und 
getrocknet. Im Falle der Verwendung von Fmoc-geschfitzten Aminosauren als 

5 Saurederivat 1 wurde die Fmoc-Schutzgruppe im letzten Reaktionsschritt durch Um- 
setzung mit Piperidin/DMF (v/v, 1/4) bei Raumtemperatur fur 15 Minuten abgespal- 
ten und das Harz mit DMF, MeOH, DCM und Diethylether gewaschen und getrock- 
net. Die Produkte wurden anschlieBend mit Trifluoressigsaure (TFA)/DCM (v/v, 1/1) 
von der festen Phase gespalten, das Harz wurde abfiltriert und die ReaktionslSsungen 

1 0 wurden eingedampft. Die Rohprodukte wurden xlber Kieselgel filtriert (DCM/MeOH, 
9: 1) und eingedampft urn einen Satz von Produkten B zu erhalten. 



15 
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Durch festphasenunterstutzte Synthese hergestellte Veroindungen: 
Beispiel 172 

N^{3-[3-Amino-4Kl-pyirottdinyI)phe^ 
chlor-2-thiophencarboxamid 

O 

Analog der allgemeinen Aibeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Haiz mit PyiroUdin als Aminderivat 1 umgesetzt. Das 
nach der Reduktion mit SnCl 2 *2H 2 0 erhaltene Anilin wurde ohne weiteren Acylie- 
rungsschritt von der festen Phase abgespalten und eingedampfl. Das Rohprodukt 
wurde zwischen Ethylacetat und NaHCOa-Losung verteilt, die organische Phase 
wurde mit NaCl ausgesalzen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Roh- 
produkt wurde durch Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (Dichlor- 
methan/Ethylacetat, 3:1 - 1:2) gereinigt. 
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! H-NMR (300 MHz, CDC1 3 ): 1.95 - 2.08, br, 4 H; 3.15-3.30, br, 4 H; 3.65-3.81, m, 
2 H; 3.89, ddd, 1H; 4.05, dd, 1 H; 4.81, dddd, 1 H; 6.46, dd, 1 H; 6.72, dd, 1 H; 6.90, 
dd, 1 H; 6.99, dd, 1 H; 7.03, dd, 1 H; 7.29, d, 1 H. 

5 Beispiel 173 

N-[(3-{3-(B-Alanylamino)-4-[(3-hydroxypropyl)amino]pheny 
zolidin-5-yl)methyl]-5-c!iIor-2-thiophencarboxamid 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 5 g 
(1,25 mmol) TentaGel SAM Harz mit Azetidin als Aminderivat 1 und Fmoc-B- 
Alanin als Saurederivat 1 umgesetzt. Das nach der Abspaltung erhaltene Rohprodukt 
15 wurde 48 h in Methanol bei Raumtemperatur geriihrt und zur Trockene eingedampft. 
Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt. 

^-NMR (400 MHz, CD 3 OD): 2.31, tt, 2 H; 3.36, t, 2 H; 3.54, t, 2 H; 3.62, t, 2 H; 
3.72, dd, 1 H; 3.79, dd, 1 H; 4.01, dd, 1 H; 4.29, dd, 2 H; 4.43, t, 2 H; 4.85-4.95, m, 
20 1 H; 7.01, d, 1 H; 4.48 - 7.55, m, 2 H; 7.61, d, 1 H; 7.84, d, 1 H. 

Beispiel 174 



N-({3-[4-(3-Ammo-l-pyiTo^ 
25 methyl)-5-chIor-2-thiophencarboxamid 
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10 



15 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Henrtellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 umol) TentaGel SAM Harz mit tert-Bntyl 3-pyiroUdinylcarbamate als 
Aminderivat 1 umgesetzt. Das nach der Acylierung mit 5-Chlortbiophencarbonsaure 
erhaltene Nitrobenzolderivat wurde von der festen Phase abgespalten und einge- 
dampft. Dieses Rohprodukt wurde durch Reversed Phase HPLC mit einem 
Wasser/TFA/Acetomtril-Gradienten gereinigt 

'H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 2.07-2.17, m, 1 H; 2.39-2.49, m, 1 H; 3.21-3.40, m, 2 
H; 3.45, dd, 1 H; 3.50-3.60, m, 1 H; 3.67, dd, 1 H; 3.76, dd, 1 H; 3.88^.00, m,' 2 H; 
4.14-4.21, t, 1 H; 4.85 - 4.95, m, 1 H; 7.01, d, 1 H; 7.11, d, 1 H; 7.52, d, 1 H; 7.66,' 
dd, 1 H; 7.93, d, 1 H. 

Bgjspjel 175 

NK{3-[3-amino-4.(l-piperidinyl)phenyI]-2-oxo-13-oxa Z oMdm-5.yI} 
chloro-2-thiophencarboxamid 



20 



25 




Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32,5 umol) TentaGel SAM Haiz mit Piperidin als Aminderivat 1 umgesetzt 
Das nach der Reduktion erhaltene Anilin wurde ohne weiteren AcyUerungsschritt 
von der festen Phase abgespalten und eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Reversed Phase HPLC mit einem Wasser/TFA/Acetonitril-Gradienten gereinigt 
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l H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.65-1.75, m, 2 H; 1.84-1.95, m, 4 H; 3.20-3.28, m, 4 
H; 3.68, dd, 1 H; 3.73, dd, 1H; 3.90, dd, 1 H; 4.17, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, 
d, 1 H; 7.05, dd, 1 H; 7.30-7.38, m, 2H; 7.50, d, 1 H. 

5 Beispiel 176 

N-({3-[3-(Acetylamino)-4-(l-pyrrolidinyI)phenyl]-2-oxo-l^-oxazolidiii-5-yl}- 
methyl)-5-chlor-2-thiophencarboxamid 



Analog der allgemeinen Arbeitsvorschrift zur Herstellung der Derivate B wurden 
130 mg (32.5 umol) TentaGel SAM Harz mit Pynolidin als Aminderivat 1 und 
Acetylchlorid als Saurederivat 1 umgesetzt. Das Rohprodukt wurde zwischen Ethyl- 



zen, dekantiert und zur Trockene eingedampft. Dieses Rohprodukt wurde durch 
Vakuum-Flashchromatographie an Kieselgel (DicMoimethan/Ethylacetat, 1:1-0:1) 
gereinigt 

l H-NMR (400 MHz, CD 3 OH): 1.93 - 2.03, br, 4 H; 2.16, s, 3 H; 3.20-3.30, br, 4 H; 
20 3.70, d, 2 H; 3.86, dd, 1H; 4.10, dd, 1 H; 4.14, dd, 1 H; 4.80-4.90, m, 1 H; 7.00, d, 1 
H; 7.07, d, 1 H; 7.31, dd, 1 H; 7.51, d, 1 H; 7.60, d, 1 H. 



10 




15 



acetat und NaHC0 3 -L6suiig verteilt, die organische Phase wurde mit NaCl ausgesal- 
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Analog zu der aUgemeinen Arbeitsvorschrift wurden die folgenden Verbindungen 
hergestellt. 



Beispiel 


Strukfur 


Ret.-Zei 


BPLC 
[%] 


177 


N 

9 °^ 
0 


2,62 


79,7 


178 




2,49 


33,7 


179 


0 


4,63 


46,7 


180 


0 


3,37 


44,8 


181 


6 a 


!,16 J 


13 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


182 




2,31 


93,3 


183 


N 


2,7 


100 


184 




3,91 


51 


185 




2,72 


75,2 


186 




3,17 


46 


187 


o / — 

0 


4,61 


50,2 
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Beispiel 


Stmktur 


Ret-Zei 


tHPLC 
[%] 


188 


0 


3,89 


56,6 


1 on 

189 


o 


3,37 


52,9 


190 


0 


3,6 


63,9 


191 




2,52 


70,1 


192 


no y : 

o 


5,52 


16,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


193 


o 


2,87 


50,1 


194 




3,25 


71,1 


195 


N 


2,66 


67 


196 


N 


24 


52 1 


197 


N 


3,13 


48,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret.-Zeit 


HPLC 
[%) 


203 


D 


3,19 


49,6 


204 


N 


2 55 


88 2 


205 


N 


2,44 


68,6 


206 


r 

O O^O 7 

r> 

N 


2,86 


71,8 


207 


N 


2,8 


63,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zei 


BPLC 
[%] 


208 


/ 

Q 


2,41 


77 


209 


O 


2,56 


67,9 


210 


O 


3,67 


78,4 


211 




2,54 


69,8 


212 




J,84 : 


59,2 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


213 


n >Q / — v 

q / — ( r vQ> 

N 


2,41 


67,8 


214 


N 


2,41 


75,4 


215 


o 


4,01 


81,3 


216 


o 


3,46 


49,5 


217 






fin 9 
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Beispie 


Struktur 


Ret.-Zei 


tBPLC 
l%] 


228 


o 


4,41 


55,1 


229 


N 


2,83 


41,1 






2,7 


83 


231 


O 


*,39 


54 2 


232 






14,9 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 




0 

0 




41 


234 


0 


4,21 


61,8 


235 


N 


2,75 


100 


236 


O 


3,94 


50 


237 


0 


4,65 


75,8 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


HPLC 
[%] 


244 


o 


4,71 


66,2 


245 




4,86 


62 


246 


o 


5,23 


58,3 


247 


o 


4,17 


72,4 


248 


N 


3,35 


59,6 
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Beispiel 


Struktur 


Ret-Zeit 


BPLC 
[%] 


254 


o 


2,19 


75,4 



Alle Produkte der festphasenunterstiitzten Synthese wurden mittels LC-MS charakte- 
risiert. Dazu wurde standardmaBig folgendes Trennsystem verwendet: HP 1100 mit 
UV-Detektor (208 - 400 nm), 40°C Ofentemperatur, Waters-Symmetry C18 Saule 
5 (50 mm x 2.1 mm, 3,5 \im) f Laufinittel A: 99.9 % Acetonitril/0.1 % Ameisensaure, 
Laufinittel B: 99.9 % Wasser/ 0,1 % AmeisensSure; Gradient: 



Zeit 


A:% 


B:% [ 


Fluss 


0,00 


10,0 


90,0 


0,50 


4,00 


90,0 


10,0 


0, 50 


6, 00 


90,0 


10,0 


0,50 


6, 10 


10,0 


90,0 


1,00 


7, 50 


10,0 


90,0 


0,50 



Der Nachweis der Substanzen erfolgte mittels eines Micromass Quattro LCZ MS, 
10 Ionisierung: ESI positiv/negativ. 



Bei den oben aufgefiihrten Strukturen, die den oder die Reste N , N oder-0 

V v 

beinhalten, ist stets eine H B NH 2 oder -OH-Funktion gemeint. 
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Patenfansflrfiche 

1 . Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) 



O 

R 



r 4 r-R 7 

T 



in welcher: 



R 1 fur gegebenenfeUs benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R 2 fur ekenbehebigenorganischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verscbieden sind und 
fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der aUgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Tbiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfech substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R s , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 



2. 



Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 
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ftir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch einen 
Rest aus der Gruppe von Halogen; Cyano; Nitro; Amino; Amino- 
methyl; (Ci-Cs)-Alkyl, das gegebenenfalls seinerseits ein- oder mehr- 
fach durch Halogen substituiert sein kann; (C3-C7)-Cycloalkyl; 
(Ci-Cs)-Alkoxy; Imidazolinyl; -C(=NH)NH 2 ; Carbamoyl; und Mono- 
und Di-(Ci-C4)-alkyl-aminocarbonyl, 

fur eine der folgenden Gruppen steht: 

A-, 

A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C6-Ci4)-Aryl, vorzugsweise fiir (Ce-Cio)- 
Aiyl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt ffir Phenyl, steht; 

der Rest „B" fifr einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O 
enthait; 

der Rest „D" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten, 
mono- oder bicyclischen, gegebenenfalls benzokondensierten 
4- bis 9-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
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atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
S0 2 , N, NO (N-Oxid) und 0 enthalt; 

der Rest ,M" fiir -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -, -0-, -NH-CH 2 -, - 
CH 2 -MH-, -OCHz-, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- , -SO2- oder fur eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und „D" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-C, 4 )-Arylcarbonyl; (C 5 -Ci 0 >Heteroaryl- 
carbonyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyloxymethyloxy; (Q-C 4 )-Hydroxy- 
alkylcarbonyl; -COOR 27 ; -S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; 
-CONR 28 R 29 ; -SO.NR^R 29 ; -OR 30 ; -NR 30 R 31 , (Q-QO-Alkyl 
und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Q-C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 >Cycloa]kyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen durch einen 
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH)v(NR 27 R 28 ) und -CCNR^VNR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 odea- 1 bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )-Cyc- 
loalkyl, (Ci-C 4 )-Alkanoyl, Carbamoyl, Trifluonnethyl, 
Phenyl oder Pyridyl bedeuten, 
und/oder 
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R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
5 mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 

unterschiedlichen Heteroatomen aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
10 voneinander Wasserstoff, (C r C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )- 

Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino- 
(Ci-C 4 >alkyl, -CH 2 C(NR 27 R 28 )=NR 29 oder -COR 33 
bedeuten, 



15 



wobei 



R 33 (Ci-C 6 )-Alkoxy, (C r C 4 )-AUcoxy.(CrC 4 )-alkyl, 
(Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl-(Ci-C 4 )-alkyl, (d-C 4 )- 

20 Aminoalkyl, (Ci-C 4 )-Alkoxycarbonyl, (C r C 4 )- 

AlkanoyHCi-C 4 >alkyl, (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 
(Ci-C6)-Alkenyl, (Ci-C8>-Alkyl, das gegebenen- 
falls durch Phenyl oder Acetyl substituiert sein 
kann, (C6-Ci 4 )-Aryl, (C5-Cio)-Heteroaryl, 

25 Trifluonnethyl, Tetrahydrofuranyl oder Buty- 

rolacton bedeutet, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
filr Wasserstoff oder fur (Ci-C6)-Alkyl stehen 

30 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 
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ausgenommen jedoch Verbinduugen der aUgemeinen Formel (J), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R 2 einen ein- oder mehrfach subsntuierten Phenylrest daratellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten. 

Verbindungen der aUgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R 1 fur Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, 
vorzugsweise Chlor oder Brom, Amino, Aminomethyl oder (Ci-C8> 
Alkyl, vorzugsweise Methyl, wobei der (Ci-C 8 )-Alkylrest gegebenen- 
fells seinerseits ein- oder mehrfech durch Halogen, voizugsweise 
Fluor, substituiert sein kann, 

R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 
B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

wobei: 

der Rest „A" fur (C 6 -Ci 4 >Aryl, vorzugsweise fur (C 6 -Ci 0 )- 
Aryl, insbesondere fur Phenyl oder Naphthyl, ganz besonders 
bevorzugt fur Phenyl, steht; 
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der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
rocyclus steht, der bis zu 3 Heteroatome und/oder Hetero- 
Kettenglieder, insbesondere bis zu 2 Heteroatome und/oder 
Hetero-Kettenglieder, aus der Reihe S, N, NO (N-Oxid) und O 
enthalt; 

der Rest ,3" fiir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
4- bis 7-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu drei Hetero- 
atome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
S0 2 , N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „M" ftr -NH-, -CH 2 -, -CH 2 CH 2 -> -0-, ~NH-CH 2 -, - 
CH 2 -NH-, -OCH 2 -, -CH 2 0-, -CONH-, -NHCO-, -COO-, 
-OOC-, -S- oder fiir eine kovalente Bindung steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", ,3" und ,3" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluonnethyl; Oxo; 
Cyano; Nitro; Carbamoyl; Pyridyl; (Ci-C6)-Alkanoyl; (C3-C7)- 
Cycloalkanoyl; (C6-Ci 4 )-Arylcarbonyl; (C5-Cio)-HeteroaryU 
carbonyl; (Ci-C 6 )-Alkanoyloxymethyloxy; -COOR 27 ; 
-S0 2 R 27 ; -C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; 
-OR 30 ; -NR 30 R 31 , (C r C 6 )-Alkyl und (C 3 -C 7 )-Cycloalkyl, 

wobei (Ci-C6)-Alkyl und (C3-C 7 )-Cycloalkyl ihrerseits 
gegebenenfalls substituiert sein konnen dureh einen 
Rest aus der Gruppe von Cyano; -OR 27 ; -NR 28 R 29 ; 
-CO(NH) v (NR 27 R 28 ) und -C(NR 27 R 2 8 )-NR 29 , 

wobei: 



v 



entweder 0 oder 1 bedeutet und 
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R , R und R gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff; (Ci-C 4 )-Alkyl oder (C 3 -C 7 > 
Cycloalkyl bedeuten, 
und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoflf- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesattigten oder 
teilweise ungesSttigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu drei, vorzugsweise bis zu zwei gleichen oder 
unterschiedlichen Heteroatonien aus der Gruppe von N, 
O und S bilden, und 

R 30 und R 31 gleich oder yerschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl, (C 3 -C 7 )- 
Cycloalkyl, (Ci-C 4 )-Alkylsulfonyl, (Ci-C 4 )-Hydroxy- 
alkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(Ci-C 4 )-alkylamino- 
(Ci-C 4 )-alkyl, (C r C 4 )-Alkanoyl, (C 6 -Ci 4 )-Arylcarb- 
onyl, (C5-Cio)-Heteroarylcarbonyl, (C!-C 4 )-Alkylanu- 
nocarbonyl oder -CH 2 C(NR 27 R 28 )=]S1R 29 bedeuten, 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraghchen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel Q), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gltichztitig der Rest 
R einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleichzei- 
tig die Reste R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoff bedeuten 
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Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R l ftir Thiophen (Thienyl), insbesondere 2-Thiophen, steht, das gegebe- 
nenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann durch Halogen, vor- 
zugsweise Chlor oder Brom, oder (Ci-Cg)-Alkyl, vorzugsweise 
Methyl, wobei der (Ci-Cg)-Alkylrest gegebenenfalls seinerseits ein- 
oder mehrfach durch Halogen, vorzugsweise Fluor, substituiert sein 
kann, 



R 2 fur eine der folgenden Gruppen steht: 
A-, 
A-M-, 
D-M-A-, 

15 B-M-A-, 
B-, 
B-M-, 
B-M-B-, 
D-M-B-, 

20 

wobei: 

der Rest ,A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur 
Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fiir einen 5- oder 6-gliedrigen aromatischen Hete- 
25 rocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, N, 

NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" fur einen gesSttigten oder teilweise ungesSttigten 
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der bis zu zwei Hete- 
roatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, SO, 
30 S0 2 ,N, NO (N-Oxid) undO enthalt; 
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der Rest ,M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCHj-, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO- Oder ffir eine kovalente Bindung 
stent; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen „A", „B" und ,£>" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen nrit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyl; (C 6 -Ci 0 >Arylcarbonyl; 
(Cs-Q>Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; 
-C(NR 27 R 28 )=NR 29 ; -CONR 28 R 29 ; -SOjNR^R 29 ; -OH; 
-NR 30 R 31 ; (Ci-C 4 >Alkyl; und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder 
Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C 4 >AIkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein kQnnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -COCNH)v(NR 27 R 28 ) 
und-C(^ 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1, voizugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verscbieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C 4 )-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 
und/oder 

R 27 und R 28 b2w. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesSttigten oder 
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teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen axis der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

5 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, 
(Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 >AzninoalkyI 9 Di-(d- 
10 C 4 )-allcylamino-(Ci-C4)-alkyl, (Ci-C 3 )-Alkanoyl oder 

Phenylcarbonyl bedeuten, 



15 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Q -C6)-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs, 



ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Formel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Thiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
20 R 2 einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 

zeitig die Reste R 3 , R 4 , R 5 9 R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoffbedeuten. 

5. Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

25 

R 1 fiir 2-Thiophen, steht, das gegebenenfalls in der 5-Position substituiert 
sein kann durch einen Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder 
Trifluormethyl, 



30 



R ftlr eine der folgenden Gruppen steht: 
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A-M-, 

D-M-A-, 

B-M-A-, 

B-, 

B-M-, 

B-M-B-, 

D-M-B-, 

wobei: 

der Rest ,A" fur Phenyl oder Naphthyl, insbesondere fur 
Phenyl, steht; 

der Rest ,3" fur einen 5- oder 6-gliedrigen aiomatischen 
Heterocyclus steht, der bis zu 2 Heteroatome aus der Reihe S, 
N, NO (N-Oxid) und O enthalt; 

der Rest „D" Sir einen gesattigten oder teilweise ungesattigten 
5- oder 6-gliedrigen Heterocyclus steht, der ein Stickstoffatom 
und gegebenenfalls ein weiteres Heteroatom und/oder Hetero- 
Kettenghed aus der Reihe S, SO, SO2 und 0; oder bis zu zwei 
Heteroatome und/oder Hetero-Kettenglieder aus der Reihe S, 
SO, S0 2 undO enthalt; 

der Rest ,M" fur -NH-, -0-, -NH-CH 2 -, -CH 2 -NH-, -OCH 2 -, 
-CH2O-, -CONH-, -NHCO- oder fur eine kovalente Bindung 
steht; 

wobei 

die zuvor definierten Gruppen ,A", ,3" und ,3" jeweils gege- 
benenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein konnen mit 
einem Rest aus der Gruppe von Halogen; Trifluormethyl; Oxo; 
Cyano; Pyridyl; (C!-C 3 )-AIkanoyl; (C6-C 10 )-Arylcarbonyl; 
(C 5 -C 6 )-Heteroarylcarbonyl; (Ci-C 3 )-Alkanoyloxymethyloxy; 
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-CONR 28 R 29 ; -S0 2 NR 28 R 29 ; -OH; -NR 30 R 31 ; (C r C 4 )-Alkyl; 
und Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl, 

wobei (Ci-C4)-Alkyl und Cyclopropyl, Cyclopentyl 
oder Cyclohexyl ihrerseits gegebenenfalls substituiert 
sein konnen durch einen Rest aus der Gruppe von 
Cyano; -OH; -OCH 3 ; -NR 28 R 29 ; -CO(NH)v(NR 27 R 28 ) 
und-C(NR 27 R 28 )=NR 29 , 

wobei: 

v entweder 0 oder 1 , vorzugsweise 0, bedeutet und 

R 27 , R 28 und R 29 gleich oder verschieden sind und unabhangig 
voneinander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl oder aber 
Cyclopropyl, Cyclopentyl oder Cyclohexyl bedeuten 

und/oder 

R 27 und R 28 bzw. R 27 und R 29 zusammen mit dem Stickstoff- 
atom, an das sie gebunden sind, einen gesSttigten oder 
teilweise ungesattigten 5- bis 7-gliedrigen Heterocyclus 
mit bis zu zwei gleichen oder unterschiedlichen Hetero- 
atomen aus der Gruppe von N, O und S bilden konnen, 
und 

R 30 und R 31 gleich oder verschieden sind und unabhangig von- 
einander Wasserstoff, (Ci-C4)-Alkyl, Cyclopropyl, 
Cyclopentyl, Cyclohexyl, (Ci-C4)-Alkylsulfonyl, 
(Ci-C 4 )-Hydroxyalkyl, (Ci-C 4 )-Aminoalkyl, Di-(C r 
C4)-alkylamino-(Ci-C 4 )-alkyl, (Ci-C3)-Alkanoyl oder 
Phenylcarbonyl bedeuten, 
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R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verscbieden sind und 
fur Wasserstoff oder fur (Ci-C 4 )-Alkyl stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Sake, Hydrate und Prodrugs, 

ausgenommen jedoch Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I), bei denen 
der Rest R 1 ein unsubstituierter 2-Tbiophenrest ist und gleichzeitig der Rest 
R einen ein- oder mehrfach substituierten Phenylrest darstellt und gleich- 
zeitig die Reste R 3 , R 4 , R s , R 6 , R 7 und R 8 jeweils Wasserstoffbedeuten. 

Verbindungen der allgemeinen Formel (I) nach Anspruch 1, dadurch gekenn- 
zeichnet, dass 

R 1 fur 2-Thiophen, stent, das in der 5-Position substituiert ist dutch einen 
Rest aus der Gruppe Chlor, Brom, Methyl oder Trifluormethyl, 

R 2 fur D-A- steht: 
wobei: 

der Rest , A" fur Phenylen steht; 

der Rest „D" fur einen gesattigten 5- oder 6-gliedrigen Hetero- 
cyclus steht, 

der fiber ein Stickstof&tom mit ,Ji" verknfipft ist, 

der in direkter Nachbarschaft zum verknupfenden StickstofT- 

atom eine Carbonylgruppe besitzt und 

in dem ein Ring-Kohlenstoffglied durch ein Heteroatom aus 

der Reihe S, N und O ersetzt sein kann; 



wobei 
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10 

7. 



15 

8. 



die zuvor definierten Gruppe „A" in der meta-Position bezttg- 
lich der Verkniipfung zum Oxazolidinon gegebenenfalls ein- 
oder zweifach substituiert sein kann mit einem Rest aus der 
Gruppe von Fluor, Chlor, Nitro, Amino, Trifluonnethyl, 
Methyl oder Cyano, 



R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 fiir Wasserstoff stehen 

und deren phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Verbindung nach Anspruch 1 mit der folgenden Fonnel 



und ihre phannazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs. 

Verfahren zur Herstellung von substituierten Oxazolidinonen gemafi Ansprii- 

chen 1 bis 7, wobei man 

entweder gemafi einer Verfahrensaltemative 




20 



[A] Verbindungen der allgemeinen Fonnel (II) 
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in welcher 

die Reste R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 und R 7 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

mit Carbonsauren der allgemeinen Formel (EH) 



(HI), 

10 



T 



in welcher 

der Rest R 1 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 

15 

oder aber mit den entsprechenden CarbonsSiurehalogeniden, vorzugsweise 
Carbonsaurechloriden, oder aber mit den entsprechenden symmetrischen oder 
gemischten Carbonsaureanhydriden der zuvor definierten Carbonsauren der 
allgemeinen Foimel (HI) 

20 

in inerten Losungsmitteln, gegebenenfalls in Gegenwart eines Aktivierungs- 
oder Kupplungsreagenzes imd/oder einer Base, zu Verbindungen der allge- 
meinen Foimel (I) 
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15 



20 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 imd R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 



umsetzt, 

10 oder aber gemaB einer Verfahrensalternative 

[B] Verbindungen der allgemeinen Formel (IV) 



W, 

R 5 R 8 



in welcher 

die Reste R l , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

mit einem geeigneten selektiven Oxidationsmittel in einem inerten Losungs- 
mittel in das entsprechenden Epoxid der allgemeinen Formel (V) 
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in welcher 

die Reste R 1 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angegebenen 
Bedeutungen haben, 

uberfiihrt, 

und durch Umsetzung in einem inerten Losungsmittel, gegebenenfalls in 
Gegenwart eines Katalysators, mit einem Amin der allgemeinen Formel (VI) 

R 2 -NH 2 (VI), 

in welcher 

der Rest R 2 die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
zunSchst die Verbindungen der allgemeinen Formel (VII) 




, (VII), 



in welcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 
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herstellt und 

anschliefiend in inertem Ldsungsmittel in Anwesenheit von Phosgen oder 
Phosgenaquivalenten wie z.B. Carbonyldiimidazol (CDI) zu den Verbin- 
dungen der allgemeinen Formel (I) 

0 



R- 



A.. 

JP>5 



R^N R 1 (I), 

Y 



10 inwelcher 

die Reste R 1 , R 2 , R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 die in Anspruch 1 angege- 
benen Bedeutungen haben, 

15 cyclisiert, 

wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fiir die Ver- 
fahrensaltemative [B] - fiir den Fall, dass R 2 einen 3- bis 7-gliedrigen ge- 
sattigten oder teilweise ungesattigten cyclischen Kohlenwasserstoffirest mit 
20 einem oder mehreren gleichen oder verschiedenen Heteroatomen aus der 

Gruppe von N und S enthalt, eine Oxidation mit einem selektiven Oxida- 
tionsmittel zum entsprechenden Sulfon, Sulfoxid oder N-Oxid anschlieBen 
kann 



25 



und/oder 



01/47919 



-177- 



PCT/EP00/12492 



wobei sich - sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Ver- 
fehrensaltemative [B] - fur den Fall, dass das auf diese Weise hergesteUte 
Verbindung eine Cyanogruppe im Molekiil aufweist, eine Amidinierung 
dieser Cyanogruppe mit den iibhchen Methoden anschlieBen kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fur den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung eine BOC-Aminoschutzgruppe im Molekiil aufweist, eine Abspaltung 
dieser BOC-Aniinoschutzgruppe mit den fiblichen Methoden anschlieBen 
kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fiir die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Anilin- oder Benzylaminrest im Molekiil aufweist, eine Umset- 
zung dieser Aminogruppe mit verschiedenen Reagenzien wie Carbonsauren, 
Carbonsaureanhydriden, Carbonsaurechloriden, Isocyanaten, Sulfonsaure- 
chloriden oder Alkylhalogeniden zu den entsprechenden Derivaten anschlie- 
6 en kann 

und/oder 

wobei sich sowohl fur die Verfahrensalternative [A] als auch fur die Verfah- 
rensalternative [B] fiir den Fall, dass die auf diese Weise hergestellte Verbin- 
dung einen Phenylring im Molekul aufweist, eine Reaktion mit Chlorsulfon- 
saure und anschheBende Umsetzung mit Aminen zu den entsprechenden 
Sulfonamiden anschlieBen kann. 
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5 10. 



10 



15 



20 



Arzneimittel enthaltend mindestens eine Verbindung der allgemeinen Formel 
(T) gemaB Anspriichen 1 bis 7 sowie ein oder mehrere phaimakologisch unbe- 
denkliche Hilfs- oder Tragerstoffe. 

Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Fonnel (I) 



in welcher: 

R 1 fiir gegebenenfalls benzokondensiertes Thiophen (Thienyl) steht, das 
gegebenenfalls ein- oder mehrfach substituiert sein kann; 

R 2 fiir einen beliebigen organischen Rest steht; 

R 3 , R 4 , R 5 , R 6 , R 7 und R 8 gleich oder verschieden sind und 
fur Wasserstoff oder fiir (Ci-C 6 )-Alkyl stehen 

und deren pharmazeutisch vertraglichen Salze, Hydrate und Prodrugs, 

zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammensetzun- 
gen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von thromboembolischen Erkran- 
kungen, insbesondere Herzinfarkt, Angina Pectoris (eingeschlossen instabile 
Angina), Reokklusionen und Restenosen nach einer Angioplastie oder aorto- 
koronarem Bypass, Hirnschlag, transitorische ischamische Attacken, peri- 
phere arterielle Verschlusskrankheiten, Lungenembolien oder tiefe venose 
Thrombosen. 
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1 1 . Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phaimazeutischen Zusamnienset- 
zungen zur Prophylaxe imd/oder Behandlung von Erkrankungen, die durch 
5 Inhibierung von Faktor Xa positiv beeinflusst werden. 



12. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phaimazeutischen Zusammens et- 
zungen zur Behandlung der disseminierten intravasalen Gerinnung (DIC). 

10 

13. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder phaimazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Prophylaxe und/oder Behandlung von Erkrankungen wie Athero- 
sklerose; Arthritis; Alzheimer'sche Erkrankung oder Krebs. 

15 

14. Verwendung von Verbindungen der allgemeinen Foimel (T) gemaB Anspruch 
10 zur Herstellung von Arzneimitteln oder pharmazeutischen Zusammenset- 
zungen zur Inhibierung von Faktor Xa 



20 15. Verfahren zur Verhinderung der Blutkoagulation in vitro, insbesondere bei 
Blutkonserven oder biologischen Proben, die Faktor Xa enthalten, dadurch 
gekennzeichnet, dass Verbindungen der allgemeinen Formel (I) gemaB An- 
spruch 10 zugegeben werden. 
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